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ÖZ

GINA 2019 - astımda basamak 1 ve 2 tedavisi: Değişiklikler ve nedenleri

Astım, kronik hava yolu inflamasyonu ile karakterize heterojen bir akciğer 
hastalığıdır. Önceki yıllarda hafif astım semptomları olan hastaların gereğin-
de kısa etkili β2-agonistlerle (SABA) iyi şekilde tedavi edilebileceği öneriliyor-
du. GINA, 2019 yılında köklü bir değişiklik yaparak SABA’ların hafif astımlı 
hastalarda monoterapi olarak kullanılmamasını, bunun yerine semptomları 
rahatlatmak ve kontrol etmek amacıyla gereğinde düşük doz inhale kortikos-
teroid (IKS)-formoterol veya “her SABA alındığında ek olarak düşük doz IKS” 
tedavilerini önerdi. Bu önerilerin ortaya çıkmasında SABA’ların aşırı kullanı-
mına bağlı ağır astım atakları ve astımla ilişkili ölüm riskinin arttığını gösteren 
çalışmalar rol oynadı. Bu yazıda GINA 2019’da basamak 1 ve 2 tedavi 
değişiklikleri, bu değişikliklerin yapılma sebepleri ve yapılan değişiklikleri 
destekleyen çalışmalar anlatılacaktır.

Anahtar kelimeler: GINA 2019; hafif astım; kısa etkili β2-agonist; kurtarıcı 
ve idame tedavi (KİT)

ABSTRACT

GINA 2019 - step 1 and 2 treatment in asthma: Updates with reasons behind

Asthma is a heterogeneous lung disease characterized by chronic airway 
inflammation. It was suggested that patients with mild asthma symptoms 
could be managed with as-needed short-acting β2-agonists (SABA) in previ-
ous years. In 2019, GINA made a radical change and recommended that 
SABA should not be used as monotherapy in patients with mild asthma, but 
instead as-needed low-dose inhaled corticosteroid (ICS)-formoterol or 
“additional low-dose ICS taken whenever SABA is taken” treatments should 
be commenced to relieve and control symptoms. The approach emerged in 
the light of the studies that indicate the increased risk of severe exacerbation 
and asthma-related death due to overuse of SABA. The present article aimed 
to enlighten the updates in GINA 2019 step 1 and 2 treatment, the grounds 
for these updates with the supportive studies.

Key words: GINA 2019; mild asthma; short-acting β2-agonists; SMART 
(symbicort® maintenance and reliever therapy) treatments
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GİRİŞ

Astım, kronik hava yolu inflamasyonu ile karakterize 
heterojen bir akciğer hastalığıdır. Küresel olarak 
önemli düzeyde morbidite ve mortaliteye neden olur 
(1). Genel olarak, astımlı hastaların %50 ila 75’inin 
hafif astımlı olduğu kabul edilir (2-4). 2019 yılında, 
Global Initiative for Asthma (GINA), 1. ve 2. basamak 
(hafif) astımın yönetimi için yeni bir öneride bulundu. 
Yayınlanan rehberde monoterapi olarak kısa etkili 
β2-agonistlerin (SABA) hafif astımlı hastalarda kulla-
nılmaması, bunun yerine 1. basamakta semptomları 
rahatlatmak ve kontrol etmek amacıyla gereğinde 
düşük doz inhale kortikosteroid (IKS)-formoterol veya 
“her SABA alındığında ek olarak düşük doz IKS” teda-
vileri önerildi. İkinci basamakta ise günlük “düşük 
doz IKS + gereğinde SABA” kontrol edici tedavi öne-
risi korundu ve bununla birlikte yine ilk tercih olarak 
kullanılabilecek idame ve rahatlatıcı “gereğinde 
düşük doz IKS-formoterol (FORM) kombinasyonu” 
eklendi (5). Kısa etkili β2-agonistler 50 yıldır astım 
tedavisinde ilk seçenek olarak önerilmişlerdi ve bu 
önerinin değişmesi de uzun yıllar süren bir çaba ve 
emek sonucu olmuştur. Bu yazıda 2019 GINA rehbe-
rinde ilk kez yer alan bu önemli değişikliğe götüren 
nedenler ve yeni tedavi seçeneğinin etkisini ortaya 
koyan çalışmalar anlatılacaktır.

Astım ve Tedavi Prensipleri

Astım; hışıltı, nefes darlığı, öksürük, göğüste sıkışıklık 
hissi gibi semptomların varlığı, bunların sıklığı ve 
yoğunluğunun aynı hastada zaman içinde değişken 
olması ile karakterize bir hastalıktır. Semptomlar, 
değişken ekspiratuvar hava akımı kısıtlanması ile iliş-
kilidir. Semptomların ve ekspiratuvar hava akımı 
kısıtlanmasının zaman içindeki değişkenliği astımın 
tipik ve tanımlayıcı özelliği olup astımın diğer hava 
yolu hastalıklarından ayrımında önemlidir. Hava yolu 
obstrüksiyonunun en önemli sebebi, eozinofil, nötro-
fil, lenfosit ve makrofaj gibi hücrelerin rol aldığı hava 
yolunda gelişen “kronik inflamasyon”dur (6).

GINA, uluslararası alanda astımda en fazla kullanılan 
tanı ve tedavi rehberi olma özelliğini taşır. GINA’nın 
astımda geleneksel tedavi yaklaşımı “basamak 
yaklaşımı”dır. Basamak tedavisi; astım kontrol düzeyi-
ne göre tedavinin düzenlendiği ve kontrolü sağlaya-
cak tedaviyi hedefleyen bir yöntemdir. Kontrol altında 
olmayan hastalarda ilaç doz ve çeşidinin artırılması 
(basamak çıkmak), iyi kontrol sağlanan hastalarda ise 
ilaç doz ve çeşidinin azaltılması (basamak inmek) 
şeklinde uygulanır. Bu tedavi yaklaşımında basamak-

lar dinamiktir. Takipteki değerlendirmeye göre basa-
makta aşağı ya da yukarı hareket edilerek tedaviler 
güncellenir (7). Basamak 1 ve 2 tedavisi alan olgular 
hafif astım olarak değerlendirilir. Basamak 1, astım 
semptomu maksimum ayda bir kez olan ve atak riski 
olmayan hastaları; basamak 2 ise astım semptomu 
ayda iki veya daha fazla ancak günlük olmayan hasta-
ları kapsar (6).

Astım tedavisinin amacı “günlük semptom kontrolü 
sağlamak” ve hastalık ile ilişkili ortaya çıkacak “gele-
cek riskleri önlemek”tir. Semptom kontrolü gündüz 
ve gece semptomlarının sıklığına, aktivite kısıtlaması 
olup olmadığına ve kurtarıcı ilaç kullanım sıklığına 
göre değerlendirilir. Semptom kontrolünün yetersiz 
olması, astım atak riskinin en önemli belirleyicilerin-
dendir. Gelecek risklerin değerlendirilmesi; astım 
atakları, persistan hava akımı kısıtlanması ve ilaç yan 
etkileri için risk olup olmadığının belirlenmesidir. Bir 
önceki yıl atak öyküsü olması, tedavi uyumsuzluğu, 
inhaler ilaçların doğru kullanılmaması, yüksek doz 
kurtarıcı ilaç kullanımı olması (ayda ≥1 kutu) sigara 
içimi ve solunum fonksiyonlarının düşük olması gibi 
faktörler astım atak riskini artırır (6,8).

Astım tedavisinde kullanılan ilaçlar “kontrol edici 
ilaçlar” ve “semptom giderici” ilaçlar olarak iki gruba 
ayrılır. “Kontrol edici ilaçlar”, genellikle antiinflama-
tuvar etkileri sayesinde astımın kontrol altında tutul-
masını sağlayan, her gün ve uzun süre kullanılan 
ilaçlardır. “Semptom gidericiler” ise, hızlı etki başlan-
gıcı ile bronkokonstriksiyonu geri döndürerek semp-
tomları gideren ve gerektiğinde kullanılan ilaçlardır 
(5-7). Kontrol edici ilaçlar; IKS, IKS ve uzun etkili 
β2-agonist (LABA) sabit doz kombinasyonu, antilö-
kotrienler (lökotrien reseptör antagonisti)dir. Semptom 
giderici ilaçlar; SABA, kısa etkili inhale antikolinerjik 
(SABA ile birlikte), düşük doz IKS-FORM sabit doz 
kombinasyonu, sistemik steroid, magnezyum sülfat 
ve kısa etkili teofilindir (6). 

Astım Tedavisinde Kullanılan SABA’ların Tarihçesi

Kısa etkili β2‐agonistler, hızlı başlangıçlı bronkodila-
törlerdir. Adrenoreseptör (AR) agonistlerinin kullanı-
mı, Çin tıbbında solunum semptomlarının tedavisin-
de efedrin içeren ma huang (Ephedra equisetina) 
özütlerinin kullanıldığı MÖ 3000 yılına kadar uzan-
maktadır (9). Yirminci yüzyılın başında, non-selektif 
α- ve β-AR agonisti özelliği olan epinefrin, klinik 
uygulamaya girmiş ve akut astım tedavisi için subku-
tan yolla uygulanmıştır (10). Epinefrin, oldukça etkili 
olmasına rağmen kardiyovasküler sistemdeki α ve 



Tuberk Toraks 2021;69(2):261-268

Cengiz A, Bavbek S.

263

β-AR’ler üzerindeki etkisine bağlı olarak ciddi yan 
etkilere neden olmuştur. İzoprenalin ve metaprotere-
nol, yalnızca β-AR ile etkileşime giren ancak subtip-
lerine selektif olmayan AR agonistleridir (11). β1- ve 
β2-AR’lere non-selektif oldukları için uygulanmaları 
kardiyak yan etkiler nedeniyle kısıtlı olmuştur (12). 
Selektif β2-AR agonistler salbutamol, terbutalin, 
fenoterolün geliştirilmesi ve 1950‘li yıllarda ölçülü 
doz inhalerlerin (ÖDİ) ortaya çıkışı, SABA’ların 
modern çağını başlatmıştır (13). Akut bronkospazmın 
giderilmesindeki yüksek etkinlikleri bu ilaçların 
popülaritesine neden olmuş ve uzun yıllardır astım 
tedavisinde SABA monoterapisi 1. ve 2. basamak 
tedavi seçeneği olarak rehberlerde yer almıştır.

Astımda SABA Monoterapisi ile İlişkili Sorunlar 

Kısa etkili β2‐agonistlerler hava yolu düz kasları üze-
rinde bulunan β2-adrenerjik reseptörleri uyararak 
bronkodilatasyon sağlarlar (6). Gereğinde SABA kul-
lanımı astım semptomlarının hızlı bir şekilde gideril-
mesini sağlarken, altta yatan inflamatuvar sürece etki 
etmez ve hastayı ataklardan korumaz (14). Buna 
karşılık, hafif astımlı hastalarda da IKS’ler hava yolu 
inflamasyonunu etkili bir şekilde azaltır, astım kont-
rolünü iyileştirir ve astım atak riskini azaltır (6). 
Astımı olan tüm hastalar, iyi semptom kontrolüne 
sahip olsalar bile altta yatan hastalığın şiddetine 
bakılmaksızın atak riski altındadır. Astım atak risk 
faktörleri arasında yüksek doz SABA kullanımı, çev-
resel maruziyetler (sigara, hava kirliliği veya alerjen-
ler), önceki yıl atak öyküsü ve tedaviye zayıf uyum 
yer alır (6). Astımda SABA’ların, tek başına gereğinde 
kullanımı yüksek atak riski ve akciğerde fonksiyon 
kaybıyla, düzenli kullanımı astım kaynaklı ölümler-
de, alerjik yanıt ve havayolu inflamasyonunda artışla 
karakterizedir (5). SABA’ların fazla kullanımı (yılda 
≥3 kutu) ağır atak ve astımla ilişkili ölüm riskini (yılda 
≥12 kutu) artırmaktadır (7).

Çok potent bir SABA olan fenoterolün düzenli kulla-
nımı nedeniyle 1980’lerde Yeni Zelanda da astıma 
bağlı ölümlerin ciddi şekilde arttığı görülmüştür (15). 
Aynı çalışmada, fenoterol kullanımının azaltılması ile 
ölüm oranlarının 12 ay içinde üçte iki oranında azal-
dığı görülmüştür. 1990’ların başında Kanada sağlık 
sistemi verileri kullanılarak yapılan bir çalışmada, 
astım kaynaklı mortalite ve morbidite riskinde artış, 
özellikle fenoterol olmak üzere inhale β2-agonistlerin 
düzenli kullanımı ile ilişkilendirilmiştir. Kullanılan 
SABA inhaler kutu sayısı ile artan ölüm oranı arasın-
da doğrudan bir ilişki olduğu ve her bir SABA inhaler 

kutu artışı için, ölüm oranının 2,6 kat arttığı gösteril-
miştir (16). 1997’de yapılan bir çalışmada, SABA 
kullanımının artmış hospitalizasyon riski ile ilişkili 
olduğu gösterildi (17). IKS kullanan grupta hospitali-
zasyon riski görece düşüktü. Günde ≥8 SABA inha-
lasyonu ve idame tedavisi olarak IKS kullanan hasta 
grubunda, sadece SABA kullanan hastalara kıyasla 
atak riskinde yaklaşık %75 azalma olduğu görüldü.

Başka bir çalışmada; önceki yıl fenoterol, salbutamol 
ve oral kortikosteroid (OKS) kullanımı ile ani astım 
ölümleri ve astıma bağlı son iki yılda hastaneye yatış 
sayısı arasındaki ilişki değerlendirilmiş ve ayda ≥1,4 
kutu SABA kullanılması durumunda ölüm riskinin 
belirgin bir şekilde arttığı ortaya koyulmuştur (18). 
2000 yılında yayınlanan bir çalışmada düşük doz IKS 
kullanımının astımdan ani ölüm riskini azalttığı bildi-
rildi (19). Astım ilişkili ölüm oranının, bir önceki yıl 
kullanılan her ilave IKS kutusuyla %21 oranında 
azaldığı ve IKS’yi bırakan hastalarda ölüm oranının, 
tedavinin kesilmesinden sonraki ilk üç ay içinde hızla 
arttığı gösterildi.

Bir diğer SABA terbutalinin kullanımının, ilacın bron-
kodilatör etkisine tolerans gelişmesine yol açtığı ve 
bu tedavinin kesilmesinin ribaunt bronkokonstriksi-
yona neden olduğu gösterildi (20). Aynı yıl yayınla-
nan bir başka çalışmada, yüksek doz terbutalin 
monoterapisinin, plasebo grubuna kıyasla bronşlarda 
eozinofil infiltrasyonunu artırdığı ancak budesonid 
(BUD) ile eş zamanlı aynı dozda terbutalinin kulla-
nılmasının başlangıçtaki eozinofiliyi azaltığı gösteril-
di (21). Bu çalışmalar SABA monoterapisi ile ilişkili 
advers reaksiyonların patomekanizmasına ilişkin 
bilgi sağlamış ve SABA monoterapisinin kullanımına 
karşı uyarıda bulunmuştur.

2012 yılında iki büyük veri tabanına dayanılarak 
yapılan bir değerlendirme, önceki yıl içinde ≥3 kutu 
SABA kullanılmasının astım atak riskini artırdığını 
ortaya koydu. Ek olarak her bir kutu SABA kullanıl-
masının astım atak riskinde sırasıyla çocuklarda 
%8-14 ve yetişkinlerde %14-18 oranında artışa 
neden olduğu bulundu (14).

2016’da Birleşik Krallık’ta 35.000’den fazla astımlı 
hasta üzerinde yapılan bir başka çalışma, yılda ≥3 
kutu reçete edilen SABA ile astım nedeniyle hastane-
ye yatış riski arasında doğrudan bir ilişki olduğunu 
gösterdi (22).

Genel olarak astım atakları hastaneye yatış, solunum 
fonksiyonlarında artan düşüş, yaşam kalitesinde 
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bozulma ve ölüm dahil olmak üzere önemli bir has-
talık yükü oluşturur (23). Ayrıca, acil servis başvurusu 
veya hastaneye yatış gerektiren atakları olan astım 
hastaları, demografik, klinik faktörler, astım şiddeti ve 
astım kontrolünden bağımsız olarak gelecekteki atak-
lar için yüksek risk altındadır (24). Hafif astımı olan 
hastalarda da ataklar önemlidir. 2007’de yapılan bir 
çalışmada hafif astımı olan hastaların oldukça sık 
(hasta başına yılda 0.12 ile 0.77 arasında değişen 
sıklıkta) ağır ataklar yaşadıkları gözlendi (3). Ayrıca 
bu çalışmada acil servis başvurusu gerektiren atakla-
rın %30 ila 40’ı hafif astımlı hastalarda görülmüştü.

SABA monoterapisinin bir diğer kötü sonucu şiddetli 
atak riski olan hastaların genelde kısa süreli OKS kul-
lanımıyla tedavi edilmesidir (25). OKS’lerin kullanıl-
masıyla bu ilaçların yan etkileriyle ilişkili ciddi endişe-
ler ortaya çıkar. Bu yan etkiler; artan herpes zoster 
riski, kardiyovasküler olaylar, tip 2 diyabet, kemik 
patolojileri ve kırıklar, katarakt, obezite ve hipertansi-
yonu içerir. OKS kullanımı ile ortaya çıkacak yan etki 
riski, tek bir kürdeki maksimum dozdan çok kümülatif 
doz ile ilişkilidir. Yılda 1-3 kez OKS alan hastalarda 
yan etki riski %4 artarken, >4 alan hastalarda risk %29 
artmıştır. Önceki 10 yıl içerisinde herhangi bir üç yıl 
boyunca >4 OKS reçetesi alan hastaların, OKS reçete-
si almayan hastalara göre 1,73 kat daha fazla yan etki 
riskine sahip olduğu gösterilmiştir (26).

Hafif Astımda Tedavi Uyumu

Astım tedavi basamaklarının tümünde amaç düzenli 
kontrol edici tedaviler ile altta yatan inflamasyonun 
tedavi edilmesidir. Hafif astımda semptomların sıklı-
ğının az olması veya rahatsız edici olmaması nede-
niyle, hastaların kontrol edici ilaçlarına, özellikle de 
IKS’ ye uyumu genellikle iyi değildir (27-29). Hafif 
astımlı hastalarda, SABA’lar kullanıldığında ortaya 
çıkan hızlı rahatlama algısı, ilaçların etkilerinin 
hemen algılanamadığı kontrol edicilerle karşılaştırıl-
dığında, SABA’ların aşırı kullanımına sebep olabilir. 
Astımda çocuklarda yaklaşık %50 ve yetişkinlerde 
%30-70 (yaşa, cinsiyete, etnik kökene ve ülkeye bağlı 
olarak) oranında zayıf hasta uyumu gözlenmiştir (30). 
Öte yandan iyi uyum, daha az atak ve daha iyi klinik 
sonuçlarla ilişkilidir. 

Kısa etkili β2‐agonistlerin aşırı kullanımı yapılan bir 
dizi çalışma ile ortaya koyulmuştur. Birleşik Krallık’ta 
2012’de astımdan ölen 192 hastanın gözden geçiril-
diği bir çalışmada SABA aşırı kullanımı olduğu açıktı; 
bu hastaların %39’u yılda 12 kutu SABA ve %4’ü 
yılda 50 kutu SABA alıyordu (31). 

2006-2017 yılları arasında Birleşik Krallık, Almanya, 
İspanya, İtalya ve İsveç verileri elektronik hasta kayıt-
ları ve reçetelerinin tarandığı ve bir milyondan fazla 
hastanın yer aldığı bir çalışmada her ülkenin farklı 
sağlık hizmetleri ve geri ödeme politikalarına rağ-
men, SABA aşırı kullanımının (yılda en az ≥3 kutu) 
yaygın olduğu bulunmuştur (32).

GINA Rehberinde SABA Kullanım Önerilerinin 
Zaman İçinde Değişimi

GINA 1995’ten 2019’a kadar hafif astımı olan hasta-
larda hava yolu inflamasyonuna dair ciddi kanıtlara 
rağmen, SABA monoterapisini öneriyordu. Yıllar için-
deki tek değişiklik tedavinin ilk basamağında öneri-
len maksimum SABA inhalasyon sayısı olmuştu. 
1995’te haftada bir inhalasyondan 2006’da haftada 
iki inhalasyona ve 2014’te ise ayda ikiden az inhalas-
yon kullanılması önerilmişti. 2002 yılında, hızlı etki 
başlangıçlı bir LABA olan, FORM yalnızca idame IKS 
alan hastalarda semptom giderici ilaç olarak önerildi. 
2014 yılında, FORM ile sabit doz bir IKS kombinas-
yonu (BUD ve beklometazon dipropionate: BDP), bu 
tür ilaçları idame tedavisi olarak alan hastalarda 
tedavinin 3. basamağında semptom giderici ilaç ola-
rak önerildi (5). Ancak 2019 itibarıyla, SABA mono-
terapisinin ağır atak ve astıma bağlı ölüm riskini 
artırdığı, hastaneye yatışlar, artmış hava yolu infla-
masyonu ile ilişkisi ortaya koyulduktan sonra GINA 
basamak 1 ve 2’de tedavi değişikliğine gitti. GINA 
2019 basamak 1’de; semptom giderici ve kontrol 
edici tedavi olarak gereğinde düşük doz IKS-FORM 
veya ”her SABA alındığında ek olarak düşük doz 
IKS“yi önerdi. Basamak 2’de ise iki tercih edilen 
”kontrol edici“ seçeneği sunuldu. Bunlar günlük 
düşük doz IKS + gereğinde SABA ve gereğinde düşük 
doz IKS-FORM’dur (Şekil 1).

GINA Basamak 1 ve 2’de Tedavi Değişikliğine 
Götüren Çalışmalar 

Hem idame hem de semptom giderici tedavi olarak 
hızlı başlangıçlı FORM ile bir IKS’nin (BUD) kullanı-
mı, orta ve şiddetli astımı olan hastalarda kapsamlı 
bir şekilde çalışılmıştır. Bu yaklaşımın uygulanması-
nın gerekçesi, bir rahatlatıcı olarak kullanıldığında, 
hızlı etkili bronkodilatör FORM’un semptomları iyi-
leştirmesi, ancak aynı zamanda altta yatan inflamas-
yonun IKS ile tedavi edilmesiydi (33).

Bu yaklaşım başlangıçta hafif astımı olan hastalarda 
tek bir inhalerden semptom giderici olarak SABA 
(salbutamol) ve IKS (BDP) kullanılarak denenmiştir. 
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2007’de BEST çalışmasının yayınlanan sonuçlarında; 
hafif astımlı hastalarda, gereğinde tek inhalerden 
BDP-salbutamol (250/100 μg) kullanımının düzenli 
olarak inhale BDP (günde iki kez 250 μg) kullanımı 
kadar etkili olduğu; sabah PEF değerlerini iyileştirme-
de ve atakların önlenmesinde gereğinde SABA’dan 
daha etkili olduğu gösterildi (34).

Sonraki çalışmalarda, hafif astımda gereğinde BUD 
ve FORM (BUD/FORM) içeren kombinasyon inhaler-
ler kullanılmıştır. 2014’te yayınlanan bir çalışma 
gereğinde kombine BUD/FORM’un (200/6 μg) daha 
düşük total steroide rağmen, egzersize bağlı bronko-
konstriksiyonu, düzenli BUD (400 μg/gün) + gereğin-
de terbutalin ile aynı oranda azaltarak astım kontro-
lünü iyileştirdiğini gösterdi. Bu tedavilerin her ikisi de 
gereğinde terbutalin monoterapisinden üstündü (35).

Symbicort Given As Needed in Mild Asthma (SYGMA) 
1 çalışması; GINA basamak 2 tedavi ihtiyacı olan 
hastaları içeren bir çalışmaydı. SYGMA 1 gereğinde 
BUD/FORM, gereğinde terbutalin ve günde iki kez 
BUD idame + gereğinde terbutalini karşılaştırdı. 
Semptom kontrolünde gereğinde BUD/FORM, gere-
ğinde terbutaline göre üstün, ancak BUD idame 
tedavisinden daha az etkindi. Gereğinde BUD/FORM 
(ortalama %83 daha düşük günlük IKS dozu ile) 

idame BUD ile benzer ağır atak oranlarına sahipti. 
Astımla ilişkili yaşam kalitesi (Astım Kontrol Ölçeği-5: 
ACQ-5) ve akciğer fonksiyonlarında (FEV1) idame IKS 
daha üstündü fakat sonuçlardaki bu üstünlük klinik 
olarak önemli değildi (2).

SYGMA 2’de çalışmadan en az altı ay önce hafif 
astım tanısı alan ve 2. basamak tedavisine ihtiyaç 
duyduğu kabul edilen hastalar çalışmaya dahil edildi. 
Hastalar, günde iki kez plasebo + gereğinde BUD/
FORM ve günde iki kez BUD + gereğinde SABA 
gruplarına ayrıldı. Çalışmanın sonuçlarında gereğin-
de BUD/FORM, ağır atakları azaltmada idame IKS’ye 
göre daha etkisiz değildi. Astımla ilişkili yaşam kali-
tesi ve akciğer fonksiyonu sonuçları SYGMA 1’e 
benzerdi. (27).

Novel START çalışmasının sonuçları SYGMA 1 ve 2 
çalışmalarından elde edilen bulguları desteklemekte-
dir. Novel START çalışmasında hafif astımlı hastalar; 
gereğinde salbutamol, günde iki kez BUD + gereğin-
de salbutamol ve gereğinde BUD/FORM olarak ran-
domize edilmiştir. Gereğinde BUD/FORM ile tedavi 
edilen hastaların gereğinde SABA ile tedavi edilen 
hastalara kıyasla atak oranları anlamlı derecede 
düşük (%51 daha az atak), ve günde iki kez idame 
BUD alan hastalardan önemli ölçüde farklı değildi. 

Şekil 1. GINA 2018 ve 2019’da basamak 1-2 tedavi değişiklikleri. 
SABA: Kısa etkili β2‐agonist, IKS: İnhale kortikosteroid, LTRA: Lökotrien reseptör antagonisti, LABA: Uzun etkili β2‐agonist,  
* Budesonid içeren kombinasyonlar.
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İlginç bir şekilde, SYGMA çalışmalarının aksine, ağır 
atakların sayısı gereğinde BUD/FORM grubunda 
diğer iki tedavi koluna kıyasla %66 daha düşüktü. 
Bununla birlikte BUD idame tedavisi, Astım ACQ-5 
ile ölçülen astım semptom kontrolü açısından gere-
ğinde BUD/FORM’dan üstündü (36).

Gereğinde BUD/FORM’un gerçek yaşam verilerinin 
etkinliğini araştıran PRACTICAL (PeRsonalised 
Asthma Combination Therapy with an Inhaled 
Corticosteroid And fast-onset Long acting beta ago-
nist) çalışması hafif-orta astımı olan hastaları içeren 
bir çalışmaydı. Bu çalışmada gereğinde BUD/FORM 
ve idame BUD + gereğinde terbutalin karşılaştırıldı. 
Çalışma sonucunda gereğinde BUD/FORM ağır atak-
larda idame BUD’a göre %31’lik bir azalma gösterdi 
ve ilk ağır atağa kadar geçen süre gereğinde BUD/
FORM kolunda diğerine göre daha uzundu (37). Bu 
randomize kontrollü çalışma (RKÇ) sonuçları Tablo 
1’de özetlendi.

Bu çalışmalar gereğinde BUD/FORM ve idame BUD 
kullanımının astımla ilgili tüm sonlamın noktalarında 

özellikle ağır astım atak riskini azaltmada gereğinde 
SABA’dan daha üstün olduğunu açıkça göstermiştir. 
Astım semptom kontrolü açısından bu çalışmalarda 
günlük düşük doz IKS, gereğinde BUD/FORM’a göre 
biraz daha üstün olmasına rağmen; düzenli IKS teda-
vi uyumu basamak 1 ve 2 tedavisi gerektiren hasta-
larda önemli bir sorundur. Uyumsuz hastalara düzen-
li IKS reçete edilirse bu hastalar sadece SABA’lara 
maruz kalabilirler. Ayrıca gereğinde IKS-FORM’un 
kullanılması, daha düşük doz IKS maruziyeti avanta-
jına da sahiptir. Bu sebeplerden dolayı GINA 2019 
basamak 1 tedavisinde SABA monoterapisi önerisi 
kaldırılmış olup basamak 1 ve 2’de idame ve semp-
tom giderici olarak gereğinde düşük doz IKS-FORM 
önerisi getirilmiştir. Günlük kullanımda potansiyel 
olarak benzer şekilde kullanılabilecek başka IKS-
FORM kombinasyonları (BDP-FORM vb.) da olması-
na rağmen bugüne kadarki kanıtların tamamı düşük 
doz BUD/FORM ile olduğundan dolayı GINA basa-
mak 1 ve 2 deki “gereğinde” tedavi seçeneği BUD/
FORM sabit doz kombinasyonu ile uygulanmaktadır.

Tablo 1. GINA basamak 1 ve 2’de IKS-FORM tedavisini destekleyen çalışmalar

SYGMA 1 SYGMA 2 Novel START PRACTICAL

Protokol Çift kör, çok merkezli, 
paralel gruplu RKÇ 

(Faz 3 çalışma)

Çift kör, çok merkezli, 
paralel gruplu RKÇ  

(Faz 3 çalışma)

Çok merkezli, açık 
etiketli, paralel gruplu 
RKÇ (Faz 3 çalışma)

Çok merkezli, açık 
etiketli, paralel gruplu 
RKÇ (Faz 3 çalışma)

Süre 52 hafta 52 hafta 52 hafta 52 hafta

Hasta (n) 3849 4215 668 885

Yaş ≥12 ≥12 18-75 yaş 18-75 yaş

Tedavi grupları 1. Plasebo 2x1 + 
LH BUD/FORM

2. Plasebo 2x1 + LH 
terbutalin

3. BUD 2x1 + LH 
terbutalin

1. Plasebo 2x1 + LH 
BUD/FORM

2. BUD 2x1 + LH 
terbutalin

1. LH BUD/FORM 

2. BUD 2x1 + LH 
salbutamol

3. LH salbutamol

1. LH BUD/FORM

2. BUD 2x1 + LH 
terbutalin

Primer sonlanım noktası İyi kontrollü astım hafta 
sayısı

Yıllık ağır atak oranı Yıllık atak oranı Ağır atak sayısı

Sonuç Semptom kontrolü;
İdame BUD > LH 
BUD/FORM > LH 

terbutalin
 

LH BUD/FORM, LH 
terbutalin’e göre %64 

daha az ağır atak 

Ağır atakları azaltma;
LH BUD/FORM = 

idame IKS

LH BUD/FORM 
grubunda %75 daha 
düşük IKS dozu ile 

benzer sonuç

Yıllık atak oranı;
LH BUD/FORM = 
idame BUD ≤ LH 

salbutamol

Ağır atakların sayısı LH 
BUD/FORM grubunda 

%66 daha düşük

Ağır atakları azaltma;
LH BUD/FORM ˃ 

idame BUD 

IKS: İnhale kortikosteroid, RKÇ: Randomize kontrollü çalışma, BUD/FORM: Budesonid/Formoterol, LH: Gereğinde.
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SONUÇ

GINA 2019 rehberinde basamak 1’de SABA monote-
rapisi önerisinin kaldırılması ve yerine basamak 1 ve 
2’de semptomlara dayalı gereğinde IKS-FORM teda-
visinin kullanılması, son yıllarda astım tedavisindeki 
en önemli değişikliktir. Bu değişikliklerin temel 
amacı, hafif astımlı hastalarda ağır astım atakları ve 
astıma bağlı ölüm riskini azaltmaktır. Tedavideki bu 
değişikliklerin SABA aşırı kullanımı ve IKS kullanım 
uyumsuzluğuna bağlı sık OKS ihtiyacı, acil servis 
başvurusu, hastane yatışı gibi olumsuz sonuçları 
azaltacağı ve idame IKS’ ye zayıf uyumu olan hasta-
larda daha iyi astım kontrolü sağlayacağı açıktır.
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