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. GIRIS

Uzun sure aktif olarak spor yapan antremanli sporcularda, yaptiklari spora
bedensel olarak uyum saglayabilmek amaciyla 6zellikle kardiyovaskuler, sinir, kas
iskelet ve solunum sistemlerinde bazi fizyolojik degisiklikler meydana gelir (1,2).

Egzersizin vacut i¢in olumlu etkilerinin yani sira oOzellikle yuksek duzeyde
duzenli egzersiz yapmanin hava yolunda asiri duyarliliga yol actigi dusunilmektedir
(3,4). Egzersiz sirasinda yani sempatik etkinin baskin oldugu, oksijen alimi igin
artmis ihtiyacin oldugu durumlarda minimum rezistansta maksimum hava akimi hizini
saglamak icin hava vyollarinda bronkodilatasyon meydana gelmektedir. Bu
bronkodilatasyonun tam olarak yapilamadigi, hatta normalde yanit veriimeyen
maddelere karsi bronkokonstriksiyon gelistigi hava yolu asiri duyarliligi, bireyde
yakinmalar ve hastalik tablolari ortaya ¢gikmaktadir (5).

Egzersizle indiiklenen bronkokonstriiksiyon (EiB), hava yolu duyarliligi artmis
kisilerde, yogun bir fiziksel aktivitenin akut hava yolu daralmasini tetikledigi durumu
tanimlamaktadir (6, 7). Siklikla reaksiyonel ya da musabaka duzeyinde spor gibi
degisik duzeylerde egzersiz yapan ¢ocuklar ve geng erigkinlerde gorilmektedir (8).
EiB, astimi olmayan normal saglikli kisilerde tek basina gérilebilmekte, astimda
gorulenden farkli bir fizyopatolojik olay ile astima benzer semptomlari uyaran tek
etken olmaktadir. Egzersiz, astimli kigilerde semptomlari tetikleyici bir faktor olarak
da karsimiza ¢ikmaktadir (9). Bu kisilerde, viral Ust solunum yolu enfeksiyonlarindan
sonra hava yolu daralmasini tetikleyen en énemli ikinci neden durumundadir (10).
EiB ve egzersizle indiiklenen astim (EiA) ayrimi, tedavi yaklasimlari farkl oldugu icin
onemlidir. izole EIB olan hastalarda sadece egzersiz oéncesi tedavi gerekirken,
egzersizle induklenen ataga giren astim hastalari antinflamatuar tedaviye ilave olarak
egzersiz dncesi tedaviye de ihtiya¢g duymaktadir (9).

Saglikli kisilerde egzersiz sonrasi, 1. saniye zorlu ekspiratuar volim (FEV4)’ de
genellikle % 5 den daha az dusme olur, egzersiz astimlilarda bu oran % 10-15
civarindadir. Akciger fonksiyonlarinda goérilen bu azalma Oksuruk, nefes darligi,
wheezing, fiziksel aktivite ve egzersiz kapasitesinde azalma gibi bulgulara neden
olabilir. EiB, astim hastaliginin ézel bir formu olmayip, hastali§i kontrol altinda
olmayanlarda sik rastlanilan bir bulgudur. Genellikle uygun antiinflamatuar tedavi ile
egzersize bagh semptomlar azaltilabilir (11). Sikhgi henuz tam olarak bilinmemekle

birlikte genel populasyonun % 10’ unda ve persistan astimli hastalarin % 70-90’ inda



goruldugu bildirilmistir (12, 13). Her yasta gorulebilir, cocuklarda ve eriskinlerde esit
sikliktadir (14) Sikh@i astimin ciddiyetine goére degisebilmektedir. Orta ve agir
astimlilarda hafif astimhlardan (15), Asya ve Afrika’lilarda beyaz irktan daha sik
goruldagu bildirilmistir (16, 17).

Elit sporcularda, tekrarlayan hiperventilasyonlar nedeniyle bronsiyal
dehitratasyon, asiri mukus uretimi ve hava yollarinda gelisen 6deme bagh olarak
ithmh hava yolu darhgi gelismektedir (18). Hayvan deneylerinde elde edilen verilerde,
tekrarlayan hiperventilasyonun hava yolu inflamasyonuna yol agtigini gosterilmistir
(19).

Astima bagl hava yolu inflamasyonu, kendiliginden ya da hipertonik sodyum
klorUr ile indUklenerek elde edilen balgamda eozinofilik ya da notrofilik inflamasyon
belirtileri aranarak degerlendirilir (20). Ayrica ekspirasyon havasinda bulunan nitrik
oksit (FeNO) ve karbon monoksit (FeCO) olgcumlerinin astimdaki hava yolu
inflamasyonunun invazif olmayan gostergeleri olarak kullaniimasi onerilmistir (21,
22).

Astimla uyumlu semptomlari olmakla birlikte, akciger fonksiyonlari normal
bulunan hastalarda hava yollarinin metakoline, histamine, mannitole ya da egzersiz
duyarlihgr astim tanisinin konulmasini saglayabilir (23). Hava yolu duyarlihgi
Olcumleri hava vyollarinin bazen ‘tetikleyiciler’ olarak adlandirilan ve astim
semptomlarini ortaya ¢ikaran faktorlere karsi ‘duyarlihgini’ yansitir ve test sonugclari
genellikle FEV4 degerinde belirli (siklikla % 20) bir oranda dusmeyi provoke eden
konsantrasyon (ya da doz) olarak ifade edilir. Bu testler astim tanisinda duyarhdir;
ancak o6zgullakleri sinirlidir (24).

Calismamizda, spor yapmayan saglikli kontrol grubunda ve elit sporcularda
EIB oranini karsilastirmak, EIB ile brons hiperreaktivitesi, brons inflamasyonu ve
atopi iliskisini degerlendirmek, EiB tani ve izleminde uygulanacak en ideal testin

belirlenmesi amaclandi.



Il. GENEL BILGILER

A. Egzersizle indiiklenen Bronkokonstriiksiyon ve Astim

1.Tanim

EiA ve EIB, siddetli egzersizi takiben gelisen gegcici hava yolu darhgini
tanimlamaktadir. EiA, astim semptom ve bulgularinin egzersiz tarafindan provoke
olmasini, EiB egzersiz testi veya normal bir egzersiz takiben ortaya c¢ikan, akciger
fonksiyonlarindaki azalmay! tanimlayan terimlerdir (25). Ancak literatirde bu iki

kavramin birbirinden ayrilmayip es anlamli olarak kullanmasi da yaygindir.

2.Tarihge

EiB ilk kez 1966’ da McNeil ve arkadaslari tarafindan tibbi bir fenomen olarak
tanimlanmistir (26). Asil anlamda egzersiz ile akut hava yolu daralmasinin geligimi
arasindaki iliski MS 1. yuzyilda Aretaeus tarafindan bildirilmistir (27). 1698 yilinda
ventilasyonun artmasi ile semptomlarin siddeti arasindaki iligskiye ilk olarak Sir John
Floyer dikkati ¢cekmistir (28). 1864 yilinda Salter egzersizin soguk hava sartlarinda
uygulanmasi ile egzersiz sonrasi gozlenen bu tikayici yanitin artabilecegini
vurgulamigtir (29). Salter'in galismalarindan yaklagik 80 yil sonra Herxheimer,
egzersiz esnasinda hiperventilasyonun anahtar bir faktor olabilecegini disinmustir
(30). ilk kez 1989'da yarismaci yiiziicilerde yapilan bir galismada, siddetli egzersize
bagli olarak histaminle yapilan non-spesifik brons hiperreaktivitesinin arttigi
saptanmigstir (31). 9 yil sonra, kayakgilardan alinan brongiyal biyopsilerde inflamatuar

degisiklikler oldugu vurgulanmistir (32).

3.Epidemiyoloji

Egzersize ilginin artmasindan ve tani kriterlerinin hekimler tarafindan
bilinmesinden sonra EIB tanisi alan olgu sayisi artis géstermistir (33). Astim ve alerj,
elit sporcularda sik gériilen problemlerdir. EIB ve EIA, dzellikle elit sporcular arasinda
prevelansi artmis olarak raporlanmistir (34, 35). Astimi olan Kigilerde egzersize bagl

yakinmalarin ortaya ¢ikma prevelansi % 40-90° dir (36,37). Astimi olmayan saglikli



bireylerde % 3-11 olarak bildiriimistir (38, 39). Canitez ve arkadaslarinin yapmis
oldugu calismada astimi olan ¢ocuklarda egzersizle induklenen bronkokonstriksiyon
% 70,4, saglikli cocuklarda % 6,7 oraninda saptanmistir (40). Sporcularda EiB
prevalansi kesin olarak bilinmemekte, yapilan sporun agirligina, egzersizin yapildigi
hava sicakligina ve ortamin bagil nemine gére degismektedir. Rupp ve arkadaslari
Universite 6grencisi olan 166 sporcuyu degerlendirmis ve % 15 inde egzersiz
testinden sonra solunum parametrelerinde dusus bildirmigtir (41). Voy ve
arkadaslarinin 1984 Los Angeles yaz olimpiyatlarina katilan ABD Olimpiyat
oyuncularinda % 11 oraninda, Weiler 1996 yaz olimpiyatlarinda ABD’ li oyuncularda
% 20 oraninda egzersize bagli bronkokonstriksiyon dykusu saptamistir (42, 43). Bir
diger calismada Weiler, kolej futbolcularinin % 19’ unda ve basketbol oyuncularinin
% 12’ sinde EIB ile uyumlu olabilecek yakinmalar bildirmistir (44). Larsson ve
arkadaslari isvecli Ust dlizey kayakgilarin % 45’ inde bronkokonstriiksiyon saptamigtir
(45). Dickinson, 2000 ve 2004 olimpiyatlarinda, pozitif bronkoprovokasyon oranini
sirasiyla % 21.2 ve %20.7 olarak bulmustur (46). Harbour and Miller, 6zellikle
dayaniklilik gerektiren sporlarla ugrasan sporcularda, astim ve brons asiri duyarlilik

riskinin arttigini géstermislerdir (47).

4.Patogenez

EiB’ nin fizyopatolojisi henliz bilinmemektedir. iki teori dne siriimustir:

4.1. Su Kaybi Teorisi

Anderson (48) ve Sheppard (49) ve arkadaslarinin 6ne surdugu teoriye gore;
dinlenme aninda dakika ventilasyonu 5-7 L'den, egzersiz sirasinda dakikada 200 L’
ye c¢iktiginda solunumun buyuk kismi, Ust hava yollarini atlayarak agizdan olur.
Periferik hava yollarina ulasan havanin isitiimasi ve suyla doyurulmasi igin santral
hava yollari, solunum epitelinin yuzeyel sivisindan su buhari katkisinda bulunmalidir.
Bronsiyal mukoza epitelinden bu su kaybi, ozmolariteyi ve pH’1 degistirerek hava
yolunu Kkurutur. Hava vyollarinin hiperozmolaritesinin de, mediator salinimina ve
bronkokonstriksiyona yol agtigi dugunulmustur. Bronkoaktif mediatorler arasinda,
mast hdcrelerinden ve/veya epitelyal hidcrelerden salinan histamin, I6kotrienler,

platelet aktive eden faktor, lizozomal enzimler, heparin ve prostaglandinler vardir.



Ayrica ozmolaritedeki degisikliklerin mast hlcrelerinden mediatér salinimi disinda,
vagal aferent sinir uclarini uyararak diz kas kontraksiyonuna, epitelyal irritan
reseptorlerin stimilasyonuna ve epitelyal bilegkelerin ayrilmasina da yol agtigi

dusunulmektedir.

4.2. Is1 Degisimi Teorisi

McFadden tarafindan ileri sUrdlmUs olan ikinci bir teori ise hava yolu
mikrosirkulasyon hiperemisidir. Egzersiz suresince soguyan hava yollarini tekrar
Isitabilmek igin -0zellikle de egzersizin sona ermesinden sonra- brongiyal kan
dolasiminda bir artis olmaktadir. Bu durumda duz kas kontraksiyonu olmadan hava
yolunda duvar 6demi olusmakta ve bu da brons daralmasina yol ag¢maktadir.
Deneysel olarak hastalara hiperventilasyon yaptirildiktan sonra kan ve sivi
yuklenmesi ile bronglarda tikayici yanitin artmasi da bu teoriyi desteklemektedir.
McFadden, hiperpneden hemen sonraki donemde soguma ve isinma arasindaki
sicaklik farkliliklarinin miktarinin gelisecek obstruksiyonunun boyutunu belirledigini
soOylemistir. Az miktardaki sicaklik degisimleri sadece hava yolu daralmasi yaratirken,
buyuk degisimler astimin semptomatik epizotlarina yol agabilmektedir. Hava yolu
sogumasina esit derecede yol acacak olan sabit dizeyde ventilasyonun yapildigi
durumda; egzersiz bittikten sonra solunan havanin 1si igerigi degistirildiginde
olusacak obstruksiyonun boyutu da degisebilmektedir. Sicak ve nemli bir havanin
solunmasi brons obstruksiyonu yanitini azaltirken, soguk havanin solunmasi yaniti
artirmaktadir (50).

5. Tani

Sporcularda EiB ve EIA tanisi, anamnez, bronkospazma ait fizik muayene
bulgularinin varhdi ve spontan ve/veya bronkodilatorlere verilen yanita bagli akciger
fonksiyonlarindaki degigkenligin gosterilmesiyle konur. World Anti-Doping
Association (WADA -Dinya Anti-Doping Birligi) ve International Olympic Committee
(IOC - Uluslararasi Olimpik Komite) sporcularin inhaler steroid ve/veya inhaler B,
agonist kullanim onayi igin Tablo 1’ deki tani proseduriandn kullaniimasini

onermektedir (25).



Tablo 1. WADA ve I0C’ e gore sporcularda inhaler steroid ve/veya inhaler (3, agonist

kullanimi i¢in gerekli olan tani prosedura.

Basamak islem

1. Bronsiyal obstriksiyona ait semptom ve bulgulari olan bireyler

2. Akciger fonksiyon olgumleri (spirometri ve/veya maksimum ekspiratuar akim-
volum halkasi) inhaler bronkodilatore (32 ve diger agonist) karsi anlamli
reversibilitesi olanlar

3. Uygun egzersiz yUku ile yapiimis standart egzersiz testine pozitif yaniti olanlar

4. Bronsiyal hiperreaktivite testlerinden biri pozitif ise

a)metakolin (alternatif histamin)

b)indirekt bronsiyal hiperreaktivite testlerinin diger Olgumleri:  Okapnik

hiperventilasyon, soguk kuru hava inhalasyon testi, adenozin monofosfat

inhalasyon testi, mannitol inhalasyon testi, alanda yapilan egzersiz testi

*Tani icin basamak 1 ve basamak 2, 3 ya da 4’ten birinin bulunmasi gerekmektedir.

5.1. Klinik

Klinik bulgular performansta hafif bozulmadan, ciddi bronkospazm ve solunum
yetmezligine kadar degisebilir. En sik semptomlar Oksuruk, nefes darligi, hirilti,
goguste sikisma hissi ve gogus agrisidir. Bazen tek semptom egzersiz sonrasi kuru
Oksuruk olup birkag saat ya da giin boyu surebilir. Daha hafif belirtiler halsizlik, karin
agrisi, kas kramplari ve aktivite azalmasidir. Sporcularda genelde maksimum
oksijenin en az %80’inin tuketiimesine neden olabilen 5-8 dakikalik egzersiz suresi
bronkospazmi baglatmaktadir. Tipik olarak sporcularda egzersiz sirasinda gegici
bronkodilatasyon ve egzersizden kisa sire sonra astim semptomlari goralur.
Semptomlar genellikle egzersiz kesildikten 5-10 dakika sonra pik yapar, bronkodilatér

kullanmadigi takdirde 30 dakika daha devam edebilir. Birgok sporcuda bronkodilator



tedavi kullanilmasa bile hava akimi 60 dakika i¢cinde spontan olarak iyilesmektedir.
Semptomatik sporcular siklikla aktivitelerin blytk bir kismini ancak suboptimal
seviyede yapabilirler (12, 51). Rundell ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada ust
diizeydeki sporcularin belirtti§i yakinmalarin, EIA ile korelasyonu degerlendirilmigtir.
Bu amagla 158 Ust diizeydeki sporcu calismaya dahil edilmistir. Oksiriik yakinmasi,
FEV: % 10 dan fazla azalma olan grupta istatistiksel olarak daha yuksek
bulunmustur (52). Bu sik gorlilen ve gorulmeyen yakinmalari eger sporcu, antrenoru
ve hekim taniyamazsa EIA tanisi atlanabilmektedir.

Eger kisi yakinmalari gegtikten sonra egzersize devam etmek isterse, ikince
kez yapilan egzersizde daha az yogun yakinmalar ortaya c¢ikmaktadir. Bu durum
refrakter donem olarak tanimlanmaktadir. Bu donem farkli arastiricilara gore 40
dakika ile 3 saat arasinda degdismektedir. Katekolaminlerin saliniminin bu fenomenin
mekanizmasi  olabilecedi 0One surulmustur. Egzersiz esnasinda salinan
prostaglandinlerin koruyucu etkisi de bir faktor olabilmektedir. Prostaglandin inhibitori
olan indometasin egzersiz testinde verildiginde refrakter dénemin elimine oldugu
gorulmastar (53).

EIA tedavisinde, egzersizden 15 dakika 6nce 2 puf B, reseptdr agonistlerin
kullanimi ile 5-60 dakikada pik yapip, en az 3 saat devam eden bronkodilatasyon
saglanabilmektedir. Bu tedavi ile semptomlari kontrol altina alinmayan bireylerde
inhaler steroid, antilokotrienler ve uzun etkili bronkodilatator ilaglar tedaviye
eklenmelidir (12).

5.2. Egzersiz bronkoprovokasyon testi (EBT)

Taniyr dogrulamak igin en sik kullanilan provokasyon yontemidir. Bu amagla
Amerikan Toraks Dernegi (ATS) kilavuzu, % 50’ nin altinda bagil nem ve 20-25°C
cevre sicakhginda yapilacak 6-8 dakikalik treadmill (kosu bandi) veya bisiklet
ergometrisi ile hesaplanan maksimum egzersiz yukunun kullaniimasini 6nermektedir
(54). Egzersizin yogunlugu olmasi gereken maksimum kalp hizi oraninin % 85-90’
nina yukseltecek dizeyde olmalidir. Uygun ventilasyon hizinin strdurilebilmesi igin
test 4-8 dakikada sonlandiriimalidir. Egzersiz astimini tetikleyebilmek igin egzersizin
yogunlugu suresinden daha onemlidir. Egzersiz sonlandirildiktan sonraki 30 dakika
icinde 3-5 dakika araliklarla solunum fonksiyonlari dlgulur. Egzersiz astimi tanisi igin

0zel bir azalma beklenmemekle birlikte semptomlarin ciddiyeti ile FEV, dismesi



arasinda korelasyon vardir. Avrupa Solunum Dernegdi (ERS) ve ATS, FEV, de % 10’
luk azalmayi EiB tanisinda kriter olarak kabul etmektedir (55, 56).
Egzersiz sirasinda veya sonrasinda nefes darligi 6ykusu olan kisilerde tani

amaciyla uygulanir.

5.2.1. EBT Protokoli

1- Testten 24 saat 6nce alinan tUm bronkodilator ilaglar kesilir.

2- Test glnu cay, kahve ve gikolata turQ yiyecekler yenilip igilmemelidir.

3- Test, 20-25°C oda i1sisi ve % 40-50 nem orani olan bir ortamda yapilir.

4- Egzersizden hemen dnce FEV ¢ degeri olgulUr.

5- Test Oncesi 1Isinma egzersizleri yaptiriimaz.

6- Alti dakikalik kosu bandi, bisiklet ergometrisi, basamak ¢ikma ve serbest kosu
(6zellikle gocuklarda) en sik kullanilan egzersiz testleridir. Bu tlr egzersizde kisinin
kalp hizini belirtilen surede, yasla tahmin edilen maksimum kalp hizinin %75-80’ine
veya oksijen tuketimini 30-35 ml/kg’a kadar yukseltecek bir efor yapmasi
Onerilmektedir. Egzersiz agirhginin bu duzeyin % 95 i oraninda tutulmasini
saglayacak derecede olmasi 6nerilir. Bunun igin “220-yas formUli” uygulanabilir. iki-
Uc dakika icinde bu kalp hizina ulastiracak hiza erisilmeli ve test, bu hizda en az 4-6
dakika surdurulmelidir.

7- Egzersiz sonrasi 5., 10., 15., 20. ve 30. dakikada FEV4 olgumleri yapilir.

8- Testin tekrari gerekirse, iki test arasinda en az 4 saat ara olmalidir.

5.2.2. Testin yorumlanmasi

FEV:{ de % 10 (bazi yazarlara gére % 15 duzeyinde) azalma varsa egzersiz

testi pozitif olarak kabul edilir.

5.3. Metakolin bronkoprovokasyon testi (MBT)



MBT brons hiperreaktivitesini degerlendirmek icin kullanilan farmakolojik bir
bronkoprovokasyon testidir. Egzersiz testleri negatif, ancak EiB hala siipheli ise, MBT
yapilabilir. Bu test egzersiz testinden daha duyarli, fakat 6zgulligu daha azdir (57).
MBT, astim tanisinda, astim ile ilgili klinik arastirmalarda ve astim tedavisine yaniti
izlemek icin kullanilabilir. Ozellikle klinikte astim tanisini diglamada yiiksek duyarlilik
(pozitif testli astimhlarin sayisi/ astimli olgularin toplam sayisi) ve yuksek negatif
prediktif degerler (negatif testli nonastmatiklerin sayisi/ negatif testli olgularin toplam
sayisi) nedeniyle uygundur (59).

Bronkoprovokasyon testleri ancak klinisyenin uygun gormesi halinde
yapiimalidir. inhalasyon bronkoprovokasyon testleri icin mutlak kontrendikasyonu
destekleyecek veri yoktur. Buna ragmen mutlak kontrendikasyonlar tanimlanmistir
(58, 59).

5.3.1.Mutlak kontrendikasyonlar:

a- Baslangigta ciddi havayolu obstriksiyonu ( erigskinde FEV4 < beklenin % 50 veya
FEV:<1.0L)

b- Son Ug¢ ay icerisinde gecirilmis myokard infarktlisi veya serebrovaskuler olay

c- Kontrol edilemeyen hipertansiyon ( Sistolik > 200 mmHg, diastolik> 100 mmHg)

d- Bilinen arteryel anevrizmalar

e- Uygulamayi tam olarak anlayamama ve provokasyon testi hakkinda net bilgiye

sahip olmamadir (60-61).

5.3.2. Relatif kontrendikasyonlar:

a- Orta derecede havayolu obstriksiyonu (FEV1< beklenenin % 60, veya FEV < 1.5
L)
b- islem sirasinda olusan havayolu obstriiksiyonu

c- Gebelik veya sut verme



d- Kolinesteraz inhibitora ilag kullanma ( Myastenia gravis tedavisi vb.)
e- Testi yeterince uygulayamama

f- 2 ay icerisinde gegcirilmig viral Ust solunum yolu infeksiyonudur (59-61).

5.3.3. Testin uygulanmasi

1. Tidal volimde 2 dakika inhalasyon teknigi protokolu:

a) 0.06-0.125-0.25-0.50-1-2-4-8-16 mg/ml iceren  metakolin  solusyonlari
buzdolabinda saklanir. Astim oykusu olmayan, astim tedavisi almayan, solunum testi
normal bulunan ve dulliente yaniti olmayan hastalarda 1 mg/ml konsantrasyondan
bagslanabilir. Yine herhangi bir dozda FEV'deki dusme % 5’ ten az ise bir sonraki doz

atlanarak 4 kat daha konsantre dozla teste devam edilebilir.

b) Sollsyon iceren siseler testten 30 dk 6nce buzdolabindan ¢ikarilarak oda isisina
gelmesi saglanmalidir. Steril enjektor kullanilarak dilient veya en dusuk

konsantrasyondaki solUsyon nebulizatére konur.

c) Baslangic FEV4 degeri spirometre ile saptanir. FEV¢ deki % 20 azalmaya goére
hedef FEV, degeri (FEV x 0.8) hesaplanir.

d) Nebdllizatorde kuru basingl hava kullanilir. Flowmetrenin 0.13 ml/dk % 10 hizda
solUsyon vermesi saglanir. Nebulizatorlerin Urettigi partikal ¢api 1.3- 3.6 mm arasinda

olmalidir.

e) Hastaya 2 dk sureyle tidal volumde soluk aldirilip verdirilir, zaman ayarlayici 2

dakikaya ayarlanir, burun mandalla kapatilir.

f) Hastanin nebdlizatéri dik olarak tutmasi istenir, zamanlayici ile es zamanli

nebulizasyon baslatilir.

g) 2 dakikalik rahat ve sakin solunumdan sonra flowmetre kapatilir, nebulizator alinir.



h) Nebulizasyondan 30-90 sn sonra FEV4 Olgllur, olgim gerekirse 3-4 kez
tekrarlanabilir, ancak en fazla 3 dakikalik sirede tekrarlanmalidir. 2 konsantrasyon
arasinda 5 dk beklenmelidir.

i) Her dozda kabul edilebilir FEV4 dlgimlerinden en yuksegi kriter alinir.

j) Eger FEV 'deki dusus % 20’ den az ise nebulizator bosaltilarak bir sonraki yuksek

konsantrasyondaki solusyondan 3 ml konur ve e-h basamaklari tekrarlanir.

k) Baslangi¢c FEV1 degerinin % 20’ sinden fazla bir disme elde edildiginde test
sonlandirilir, kisa etkili bronkodilatator inhale ettirilir, 10 dk beklenir, spirometrik
Olgum tekrarlanir (62).

2) 5 nefes dozimetre teknigi protokolii

a) Dozimetre agilir ve kontrol edilir.

b) Dozimetrinin kalibrasyonu 20 6lgimde bir tekrarlanmalidir.

c) 0.0625, 0.25, 1, 4, 6 mg/ml konsantrasyonlarda metakolin steril olarak siselere

hazirlanir, buzdolabinda saklanir.

d) Testten 30 dk 6nce siseler buzdolabindan ¢ikarilir ve oda isisina gelmesi saglanir.

Steril enjektorle en dusuk konsantrasyondaki solusyondan 2 ml nebulizatore konur.

e) Hasta rahat bir sekilde oturtulur.

f) Baslangic FEV, degeri elde edilir.

g) Dozimetrenin g¢alisip ¢galismadigi kontrol edilir.

h) Hastanin nebulizatori dik tutmasi istenir, yeterli ve dogru nefes aldigi, nefesini

tutabildigi, nebulizatoran tikali olup olmadigi kontrol edilir.



i) Tidal solunumda ekspiryum sonunda hastanin nebulizatérden yavas ve derin nefes
almasi saglanir. Dozimetre nefes almaya baslayinca tetiklenir. Hastanin inhalasyonu

tamamlamasi saglanir ve bu durumda 5 sn kadar nefesini tutmasi istenir.

j) h basamagi 5 inhalasyon basamagi tamamlanincaya kadar surduarular. Bu 5

inhalasyon manevrasi toplam 2 dakikadan uzun sirmemelidir.

k) 5. inhalasyondan 30-90 sn sonra FEV, 6lgtimi yapiimahdir. Olgim en Kaliteli
sonucu alincaya kadar 3-4 kez tekrarlanabilir. 2 doz arasinda 5 dakikalik sure

korunmalidir.

I) Her dozda hastanin yapabildigi en iyi FEV4 degeri dikkate alinmalidir.

m) Eger FEV, de@erinde baslangic degerine gore % 20’ den az disme varsa
nebulizator bogaltilir, kurumasi icin sallanir. Dozimetre haznesinin kurumasi igin bir
kez tetiklenir ve bir sonraki yuksek konsantrasyondan 2 ml nebdlizatore konarak g ve

j basamaklari tekrarlanir.

n) Baslangi¢c FEV, degerine gére % 20’ den fazla disme olduysa test sonlandirilir,

kisa etkili bronkodilatator inhale ettirilir, 15 dk beklenir, spirometrik dlgum tekrarlanir.

5.3.4. Testin Yorumlanmasi

Sonuglar basglangic FEV; degerinden “%” azalma olarak kaydedilir. Her
basamak icin ayri ayri kaydedilmelidir. Bu, postbronkodilator testini de icermelidir.
‘PC20” (FEV+ de % 20 dusmeye neden olan provokasyon konsantrasyonu) degeri
tim yontemler icin kullanilabilir. Eger en yuksek konsantrasyona ragmen FEV
degerinde %20’den fazla dusme olmadiysa PC20: “16 mg/ml” olarak kaydedilir.
Diluent inhalasyonu yaptirilir ve FEV,'de %20’den fazla dusus olursa PC20 bildirmek
yerine, “diluent inhalasyonundan sonra hastanin solunum fonksiyonlarinda anlamli

azalma saptanmistir. Metakolin verilmemistir’ seklinde bildirilmelidir (61).

5.3.5. Brons hiperreaktivitesi ve astim iligkisi



a. PC20 >16 mg/ml ise buyuk olasilikla hasta astim degildir

b. Ayni hastada PC20 <1mg/ml ise astim tanisi kuvvetle dugunuldr.

c. Hastada semptom yok ve PC20=1-16mg/ml ise birkag olasilik vardir:

1. Hafif direngli astim s6z konusudur, hasta semptomlarini tanimlayamiyordur.

2. Egzersiz ya da test sirasinda goguste sikisma hissi olusur, ancak hasta bunun

normal oldugunu dusunur ve tanimlamaz.

3. Hasta bronkospazma yol agan gevresel tetikleyiciler ile hi¢ kargsilasmamistir.

4. Hafif BHR, astim disi viral Ust solunum yolu enfeksiyonu veya sigara igimi gibi

faktorlere bagli olarak ortaya ¢ikmistir.

5. Astim subkliniktir, ilerleyen zamanda klinik astima donusecektir (belirtisiz, ancak
BHR (+) olan kisilerin % 15- 45’ inde 2-3 yil icinde astim geligebilir) (61).

Tablo 2. Brons hiperreaktivitesi ve astim iligkisi

PC20 (mg/mL) Yorum

>16 Normal

4.0-16 Sinirda BHR

1.0-4.0 Hafif BHR (Pozitif test)
<1 Orta-agir BHR




5.4. Ekspiryum havasi nitrik oksit ol¢limu

Ekspiryum havasi nitrik oksit (NO) olgumu, semptomatik astim hastalarinin
tanisinda uluslar arasi klinik kilavuzlarda major geleneksel testlerin Uzerinde
gOsterilmektedir. Astim tanisi, erigkinlerde 25 ppm, ¢ocuklarda 20 ppm cut-off degeri
ile astim hastalarin %80’ininde dogrulanabilmektedir. Ekspiryum NO dizeyi dlgimu,
havayolu hiperreaktivitesi ve egzersizin indukledigi bronkokonstruksiyonun
gOsterilmesinde basit ve non-invazif bir yontemdir. Hastalarda, egzersiz dncesi 12
ppm altindaki degerlerde bronsiyal hiperreaktivite gdsterilememistir. Havayolu
hiperreaktivitesinin dnceden tahmin edilmesinde FEV+ den daha Ustundur ve brong
provokasyon testine alternatif olarak gosterilmektedir. Steroid tedavisine verilecek
yanitin tahmin edilmesinde kullanilabilmektedir. Ekspiryum NO duzeyi>47 ppm olan
hastalarda steroid yanitin pozitif oldugu gosterilmigtir. Ayrica astim hastalarinin
kontrolunun monitorize edilmesinde ve hastalarda steroid direncinin ortaya
konmasinda kullanilabilmektedir (62, 63).

Ekspiryum havasi NO duzeyi ile eozinofilik havayolu inflamasyonu arasinda
anlamli korelasyon oldugu gosterilmistir. Ekspiryum havasi NO, alerjen maruziyeti
tarafindan tetiklenen inflamasyonda duzeyi artan bir belirtegtir. Artmis NO dizeyleri

atopi ve havayolu hiperreaktivitesi ile iligkilidir (64).

5.4.1. Testin Uygulanmasi

Atmosferik NO konsantrasyonlari, atmosferik veya azaltilmis basin¢ altinda
ozon ve NO arasindaki kimyasal 1sima reaksiyonu ile Olgulmektedir. Nitrik dioksit
(NO2) in NO’ ya donusturtlmesinden sonra NO olarak olgulir. Hava numunesi, NO
cevabini olusturmak Uzere cihaz icine ¢ekilir. Numune havasi, bir valf aracilidi ile bir
konverter icine yonlendirilerek NO,, kantitatif olarak NO’ ya donustartlir. Detektor
daha sonra, toplam NOx sinyallerini olger. NO sinyallerinin NOx’den ¢ikariimasi ile
mevcut NO, konsantrasyonu tayin edilir. Katilimcilardan alinan solunum d6rneginin

cihaz tarafindan okutulmasiyla élgulur (65).

5.5. Alerjik cilt testi



Alerjik hastaliklar genetik bir yatkinllk zemininde, degisik alerjenlerle
duyarlilasma sonucu ortaya ¢ikan bir dizi patolojik tablodan olusur (66). Alerjik cilt
testleri dogru teknikle, uygun kosullarda uygulandiginda IgE aracili alerjik
hastaliklarin tanisinda 6énemli yer tutan tani aracglarindan biridir. Bu hastaliklarin
tanisinda detayli bir 6yku, fizik muayene ile birlikte in vivo ve in vitro testlerin
kullanimi onerilmektedir. Deri testleri oykuyle desteklendigi kosullarda duyarlihigin
ortaya konulmasinda guvenilir bir yontemdir. Kolay ve ¢abuk uygulanisi, ucuz olmasi
ve sensitivitesinin ylksek olusu alerji deri testlerinin en Onemli avantajlarini
olusturmaktadir (67).

Prick test guvenli bir yontemdir, sistemik reaksiyon rastlanmig olmasina kargin
Olum bildiriimemigtir (68).

Deri testlerinde siklikla kullanilan inhalan alerjenler, polenler (cayir, agag,
yabani ot, hububat); ev tozu akarlari (D. pteronyssinus, D. farinae); hayvan epiteli
(kedi, kdpek, hamam bdcegi); mantarlardir (Alternaria, Clodosporium, Penicillium,
Aspergillus).

Alerjenler i¢ ve dig ortam alerjenleri olarak ikiye ayrilabilir. Ev tozu akarlari,
evde beslenen kedi, kdpek gibi tuyli hayvanlar, hamam bdcegi ve mantar sporlari i¢
ortam alerjenlerini olustururken, dig ortamda sik bulunan alerjenler agag, cayir,
hububat polenleri gibi polenler ile mantar sporlaridir. ic ortamda en yogun olarak
karsilagilan aeroalerjenler akarlardir. Akarlarin gl immuanojen oldugu bilinmektedir.
Ev tozu akarlari hali, mobilyada en iyi 25-30 °C 1s1 ve % 75-80 relatif nem oraninda
yasayabilmektedir (69). Havalandirmasi kisitli, dar, enerji korumali evler son 20-30
yilda akar dizeyinde 6nemli artisa neden olmustur (70).

Cilt testlerinde 3 yontem kullanilir. En sik kullanilan yontem cilt Ustu test olan
prick: delme yontemidir. Bu yontemde test yapilacak cilt bolgesi 6nce alkol ile silinir.
Kuruduktan sonra alerjenlerin damlatilacagi yerler isaretlenir. Her isaretin yanina bir
damla alerjen damlatilir. 1 mm’lik plastik bir ug ile cildin Ust kismi delinir. Cildin alt
kismina inmediginden agri olmaz. 20 dakikada test sonuglanir. Prick deri testlerinde
3 mm deri reaksiyonu olmasi kullanilan aeroallejen igin pozitif kabul edilir.

ikinci yontem intradermal -cilt ici- test yontemidir. Bu yontemde alerjen insiilin
ignesi gibi ince bir igne ile cilt icine enjekte edilir. Bu yonteme hemen
basvurulmaz, prick testi negatif ise yapilir. Biraz agrili bir yontemdir. 20 dakikada test
sonuglanir. Bu iki test erigkinlerde 6n kol i¢ yuzinde, ¢ocuklarda sirtta yapilabilir. Bir

test sirasinda 40 kadar alerjen kullanilabilir. Bu testler sirasinda pozitif ve negatif



kontrol kullanilarak testin guvenirliligi saglanir. Pozitif kontrol herkesde reaksiyona
neden olur. Olmamasi durumunda cilt testi gecerli degildir. Negatif kontrolin de
reaksiyon olusturmamasi gerekir. Olugur ise test sonucunun yorumlanmasi zorlagir.
Hekimin ¢ok dikkkatli olmasi gereklidir. Hastanin alerjisi olmadigi halde alerjisi oldugu
sOylenebilir.

Uglincli ydontem patch —yama- testidir. Bu yontemde test materyali sirta 6zel

flasterler ile yapistirlir. Bu testler 48-72 saat sonra okunur (68).



ll. GEREG VE YONTEM

1. Olgular

18-30 yas araliginda, galisma déncesi 4 aylik surede, haftada 12 saatten fazla
egzersiz yapan, Celal Bayar Universitesi Beden Egitimi ve Spor Meslek YUksek
Okulu 6grencisi olan 30 sporcu (Sporcu grubu) ve 18-30 yas arasi, haftada 2 saatten
az egzersiz yapan 30 olgu (Kontrol grubu) ¢alismaya alindi. Astim 6ykusu, gebelik,
calismadan 6nceki 2 hafta iginde gecirilmis Ust-alt solunum yolu infeksiyonu, 10

paket-yil Ustunde sigara igme Oykusu diglanma kriteri olarak kabul edildi.

2. Calisma protokolii

Arastirmamiz 10 Mayis 2008 ile 25 Mayis 2008 tarihleri arasinda Beden
Egitimi ve Spor Meslek Yuksek Okulu ve Goégus Hastaliklari Anabilim Dali Poliklinigi
Solunum Fonksiyon Laboratuvari’'nda gerceklestirildi.

Calismaya alinan tum olgulara, calisma hakkinda genel bilgi verilerek yazili

bilgilendirilmis gonilli onam formlari okutulup imzalatildi.

Calisma iki vizit halinde yapildi:

1. CBU Beden Egitimi ve Spor Meslek Yiiksek Okulu Laboratuvar’nda anket

formu dolduruldu, fizik muayene yapildi, egzersiz provokasyon testi uygulandi.

2. CBU Tip Fakiltesi Goglus Hastaliklari AD  Solunum  Fonksiyon
Laboratuvar’'nda metakolin brons provokasyon testi, ekspirium havasi NO

olcumu, cilt prick testi yapildi.



3. Anket formu

Caligmaya alinan olgulara 15 sorudan olugan anket formu uygulandi (Ek 1). 7
adet soru maksimum egzersizde hissedilen solunumsal rahatsizliklarla iligkiliydi. (70)
ve 8 adet soru antreman sezonu disindaki gunlik yasamda olusan solunumsal
semptomlarla ilgiliydi (71). Maksimum 15 puan olacak sekilde her soruya 1 puan
verilerek skorlama yapildi.

Bunun disinda tibbi oyku (hipertansiyon, miyokard infarktisu, inme
serebrovaskuler hastalik, aort anevizmasi vb. ek hastaliklar), sigara oykusu, atopi
oykusu, daha once astim tanisi alip almadigi ve tedavi kullanimi sorgulandi ve genel

bir fizik muayene yapildi (Ek 1).

4. Solunum Fonksiyon Testi

Solunum fonksiyon testi (SFT), burun kapaliyken ve oturur pozisyonda u¢ kez
tekrarlanarak, (Spirolab [I®) spirometri cihazi ile FEV; (Birinci saniye zorlu
ekspiratuar volumua) FVC (Zorlu vital kapasite), FEV4/FVC (Tiffeneau indeksi),
PEFR, FEF,s5, FEFs0 FEF75 FEF25.75 parametreleri 6lgtldlu ve en iyi deger kaydedildi.

5. Egzersiz Bronkoprovokasyon Testi

C.B.U Beden Egitimi ve Spor Meslek Yiiksekokulu laboratuarinda, egzersiz
testi oncesi, ortamin sicakligi ve bagil nem oOlcimu yapilarak kayit edildi. Testin
uygulandigl gunler boyunca cevre isisinin ortalamasi 21.44 + 1.40°C, bagil nem
ortalamasi ise %40.39 * 5.25 olarak saptandi. ATS kilavuzuna gore ortam sicakhgi
20-25°C, bagil nemin ise % 50’ nin altinda olmasi gerektigi énerilmistir (73) ve bizim
degerlerimizde bu 6nerilen dederlere uygundu. Calismaya alinan olgulara, egzersiz
testi 6ncesi bazal solunum fonksiyon testleri yapilarak FEV1 degerleri dlguldu. (53.76
X Olcllen FEV4 degeri) ) - 11.07 formulinden hesaplanan, hedeflenen is hizinin
(watt) %601 1. dakika, %75'i 2. dakika, %901 3. dakika, %100’Une 4. dakikada

ulagilarak 6 dakika boyunca ergometri bisikleti (MONARK ERGOMEDIC 834€®) ile

egzersiz yaptirildi. Calismaya alinan tim olgularin egzersiz testi boyunca kalp hizi ve

satlrasyon dlgumleri (Contec®) cihazi ile yapildi. Egzersiz testinin ardindan 5, 10,



15, 20 ve 30. dakikada SFT yapildi. Ardisik yapilan dlgimlerde FEV¢ de = % 10

azalma olan olgular egzersiz provokasyon testi pozitif olarak kabul edildi (59).

6. Metakolin Bronkoprovokasyon Testi

Calismaya alinan olgulara, bazal sartlarda 3 kez ardisik solunum fonksiyon
testleri yapilarak, en iyi 6lgcim kayit edildi. Metakolin provokasyon testi icin Amerikan
Toraks Dernegi (ATS) nin 1999 yilinda yayinladigi metakolin ve egzersiz
bronkoprovokasyonu kilavuzunda yer alan test protokollerinden metakolin igin 2
dakika nefes testi protokolu ile 0,0625 - 0,125 -0,25 -0,50-1- 4 -8 -16 mg/ml
dozlari inhale ettirilerek SFT olgumu tekrarlandi. Bazal Olgulen FEV¢ degerinin %20
ve Uzerinde azalmaya yol agan doz PD20 degeri provokatif doz olarak kabul edildi
(59).

7. Ekspiryum havasi NO olcimui

Atmosferik NO konsantrasyonlari, atmosferik veya azaltilmig basin¢ altinda
ozon ve NO arasindaki kimyasal 1sima reaksiyonu ile dlgulmektedir. NO2, NO2’ nin
NO’ ya donustirilmesinden sonra NO olarak oélgulir. Hava numunesi, NO cevabini
olusturmak Uzere cihaz igine g¢ekilir. Numune havasi, bir valf araciligi ile bir konverter
icine yonlendirilerek NO., kantitatif olarak NO’ ya donuagturaltr. Detektér daha sonra,
toplam NOx sinyallerini 6lger. NO sinyallerinin NOx’ den ¢ikariimasi ile mevcut NO,
konsantrasyonu tayin edilir. Katilimcilardan alinan solunum o©Ornegi [derin bir
ekspiryumu takiben tek kullanimlik agizlik yardimiyla cihaz icerisinden total akciger
kapasitesine kadar derin bir inspirasyon ve ardindan cihaz igine 50 mL/s akim
hizinda, 10-20 cmH20 basingta ve 10 saniye boyunca ekspiryum manevrasi ile (64)],

NiOXmino® cihazinda okutulmasiyla dlcild.



8. Cilt Prick Testi

Alerjik duyarlhihdin ortaya konmasi i¢in galigmaya alinan olgularin, sag on kol i¢
yuzine alerjen ekstratlarindan sik gorulen 20 aeroalerjen ile Dermatofagoides
farinea, D. pteronyssinus, mantar miks, Aspergillus fumigatus, kedi tlyd, kdpek tlyd,
agac karisimi, Artemisia vulgaris, Zea mais, zeytin, hububat miks, Germian cocrach,
Feather mix, Penicillium turleri, cam, aga¢ karigimi, Alternia alternata, pozitif kontrol
olarak histamin ve negatif kontrol olarak serum fizyolojik (Stallergens SA, Fransa) 2’
ser cm araliklarla damlatildi, ardindan her bir alerjen icin degisen lancet ile bu
damlanin igcinden yuzeyle dar agl yapacak sekilde epidermise ulasilip epidermisin bir
kismini yukari kaldiracak sekilde cilt delindi. 20 dakika sonra olusan kabariklik gapi
Olguldl. Negatif kontrol ile kargilagtirilarak kabariklik < 5 mm ise (+), 5 - 7 mm ise
(++), 7 - 10 mm ise (+++), = 11 mm ve psdédopod olusumu varsa (++++) olarak
degerlendirildi (72).

9. istatistiksel Analiz

Calismamizin verileri rakamsal degerlere donustlrilerek SPSS (SPSS for
Windows 10.0) paket programina yUklendi. Verilerin degerlendiriimesinde, sporcu ve
kontrol grubuna ait demografik verilerin (yas, cinsiyet, sigara oykusu, atopi 6ykusu,
bazal SFT degerleri v.b.) analizi i¢in Student’s T-test ve Independent Samples test,
sporcu ve kontrol grubunda, egzersiz ve gunluk semptom skoru, iliskisi igin Mann-
Whitney U-testi, sporcu ve kontrol grubunda, egzersiz bronkoprovokasyon testi,
metakolin bronkoprovokasyon testi, ekspiryum havasi NO duzeyi ve atopi iligkisini
degerlendirmede Ki-kare testi ve BHR+, BHR- ve kontrol grubunda demografik
bilgiler, egzersiz ve gunlik semptom skorlamasi, ekspiryum NO dlzeyi, cilt prick testi
iligkisi icin Kruskal-Wallis testi uygulandi. Verilerimiz tablolarda ortalama + standart
hata seklinde belirtildi. p<0.05 degeri iki ortalamanin anlamlihdi igin sinir deger
olarak kabul edildi.



IV. BULGULAR

1. Kontrol ve Caligsma Gruplarinin Genel Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Kontrol ve cgalisma grubu ile ilgili genel bilgiler, elde edilen bulgular ve

istatistiksel analiz sonuglari agagida belirtilmigtir:

Kontrol Grubu: Saglikli bireylerden segilerek kontrol grubuna dahil edilen 24 erkek
(% 80) ve 6 kadin (% 20) olgu olmak Uzere toplam 30 olgunun yas ortalamasi 21,53

* 2,27 olarak saptandi. Kontrol grubuna ait genel 6zellikler Tablo 3’ de verilmigtir.

Sporcu Grubu: Sporcu bireylerden olusturulan bu gruptaki 24 erkek (% 80) ve 6
kadin (% 20) olgu olmak Uzere 30 olgunun yas ortalamasi 21,96 + 2,67 olarak

saptandi. Sporcu grubuna ait genel 6zellikler Tablo 3’ de verilmigtir.



Tablo 3. Kontrol ve Sporcu Grubuna Ait Genel Ozellikler

Sporcu Grubu Kontrol Grubu
Egzersiz Testi
n % n %

Cinsiyet
Erkek 24 80 24 80
Kadin 6 20 6 20
Sigara Oykiisii
Kullanan 7 23 5 17
Kullanmayan 23 77 25 83
Bazal SFT Degerleri It % It %
FEV/4 4,54 +0,78 104 4,37 £0,7 101
FvC 52+1,1 102 5,16 £ 0,9 102
FEV4/FVC % 99+8,9 100 100 + 7,4 102
PEF 89,4+ 14,4 94 828+7,4 |90

*SD: Standart Sapma

Kontrol grubu ve sporcu grubunun yas ortalamasi, cinsiyet dagilimi, sigara
oykusu, FEV4, FVC, FEV4/FVC orani ve PEF degerleri agisindan istatistiksel olarak

anlaml farkhlik izlenmedi (p>0,05).

2. Egzersiz Bronkoprovokasyonu (EBT) Testine Ait Bulgular

Ortamin nemi ve sicakhgi testi etkiledigi icin EBT’ nin yapildigi gin teste
baslamadan 6nce bu degerler kayit edildi. Testin uygulandigi gunler boyunca ¢evre
Isisinin ortalamasi 21,44 + 1,40°C, bagil nem ortalamasi ise % 40,39 + 5,25 olarak
saptandi.

Calismaya alinan olgulara uygulanan EBT sonrasi, sporcu grubunda 21
olguda FEV{ de azalma go6zlenirken, FEV4’ deki azalma orani % 6,07 + 4,06; kontrol
grubunda ise 16 olguda FEV+' de azalma gozlenirken, FEV1 azalma orani % 4,62 +
2,12 olarak saptandi. iki grup arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0,05) (Sekil 1).



FEV12 % 10 azalma degerlendirildiginde, sporcu grubunda 4 olguda (%13,3)

pozitif yanit saptanirken,

kontrol

grubunda

ise egzersiz testine pozitif yanit

saptanmadi ve sporcular ile kontrol grubu arasindaki bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p>0,05) (Tablo 4).

Tablo 4. Sporcu ve Kontrol Grubunun Egzersiz Bronkoprovokasyon Testi Sonuglari

Sporcu Grubu Kontrol Grubu
Egzersiz Testi Toplam
(n=30) (n=30)
Negatif 26 (% 86,7) 30 (% 100) 56 (%93,3)
Pozitif 4 (%13,3) 0 4 (% 6,7)
FEV, azalma % 6,07 £ 4,06 4,62 £212

Maksimum FEV1azalma %

1= Sporcu grubu

2= Kontrol grubu

Sekil 1. Sporcu ve kontrol grubunda egzersiz sonrasi maksimum FEV1 degerlerinde

azalma olan olgularda ortalama FEV1 azalma degerleri

3. Metakolin Bronkoprovokasyon (MBT) Testine Ait Bulgular




Galismaya alinan olgulara uygulanan MBT sporcularin 13’ Unde (% 43,3),
kontrol grubunda ise 1 (% 3,3) olgunun sonucu pozitif olarak saptandi, iki grup
arasinda sporcularda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml bir fark
bulundu (p=0,000) (Sekil 2, Tablo 5).

Tablo 5. Sporcu ve Kontrol Grubunun MBT’ ne (mg/ml dozuna) Verdikleri Yanit

Metakolin Testi Sporcu Grubu Kontrol Grubu Toplam
(n=30) (n=30)
Negatif 17 (% 56,7) 29 (% 96,7) 46 (% 76,7)
1 mg/ml pozitif 1(% 3,3) 1(% 3,3) 2 (% 3,3)
2 mg/ml pozitif 0 0 0 (% 0)
4 mg/ml pozitif 3 (% 10,0) 0 3 (% 5,0)
8mg/ml pozitif 9 (% 30,0) 0 9 (% 15,0)
METAKOLIN TESTI
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—— Kontrol Grubu" —s— Sporcu Grubu

Sekil 2. Sporcu ve Kontrol grubu arasindaki metakolin dizeylerinin karsilastiriimasi



4. Brons Hiperreaktivitesine (BHR) Ait Bulgular

Calismaya alinan olgularda MBT ve EBT’ inden birine veya her ikisine yaniti

olanlar brons hiperreaktivitesi pozitif olgular olarak kabul edildi. Sporcularin 16 (%

53,3)’ sinda (n=15 metakolin, n=1 metakolin ve egzersiz), kontrol grubu olgularinin 1

(% 3,3) inde (n=1 metakolin) brong hiperreaktivite pozitif (BHR+) olarak saptandi;

sporcu ve kontrol grubu arasinda saptanan bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,000) ve Tablo 6’ da 6zetlendi.

Tablo 6. Sporcu ve Kontrol Grubu Olgularinin BHR+ ve BHR- Degerleri

Sporcu Grubu (n=30)

Kontrol Grubu (n=30)

BHR+

16 (% 53,3)

1 (% 3,3)

BHR-

14 (% 46,7)

29 (% 96,7)

BHR+ ve BHR- sporcular ve kontrol grubu arasinda cinsiyet, atopi oykusu,

ailede atopi oykusu varhgi, cilt prick testi ve sigara kullanimi agisindan iki grup

karsilagtinldiginda anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 7).




Tablo 7. Sporcu ve Kontrol Grubunun Cinsiyet, Atopi Oykiisu, Ailede Atopi Oykiisii

Varhigi, Cilt Prick Testi ve Sigara Kullanimi Agisindan Karsilastiriimasi

Sporcu Grubu

Kontrol Grubu

BHR+ (n=16) BHR- (n=14) (n=30)
Cinsiyet
Erkek 12 (% 75,0) 12 (% 75,0) 24 (% 80,0)
Kadin 4 (% 25,0) 2 (% 14,3) 6 (% 20,0)
Atopi Oykiisii
Atopi + 5 (% 31,2) 2 (% 14,3) 3 (% 10,0)
Atopi - 11 (% 68,8) 12 (% 85,7) 27 (% 90,0)
Ailede Atopi
Oykiisii
Ailede Atopi + 2 (% 12,5) 4 (% 28,6) 1 (% 3,3)
Ailede Atopi - 14 (% 87,5) 10 (% 71,4) 29 (% 96,7)
Prick testi
Pozitif 5 (% 31,3) 1(%7,1) 3 (% 10,0)
Negatif 11 (% 68,7) 13 (% 92,9) 27 (% 90,0)

Sigara Kullanimi

Kullanan

5 (% 31,3)

7 (% 16,3)

5 (% 16,7)

Kullanmayan

12 (% 68,7)

36 (% 83,7)

25 (% 83,3)

Sporcu grubu ile kontrol grubu arasinda yas, bazal

solunum fonksiyon

parametreleri (FVC, FEV4, FEV4/FVC%, FEF92.75 ve PEF), cilt prick testi ile
saptanan atopi ve ekspiryum havasi nitrik oksit (NO) duzeyi arasinda anlamli bir fark
saptanmadi (p>0,05) (Tablo 8).

BHR+ ve BHR- sporcularin egzersiz semptom skoru kontrol grubuyla

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p=0,048) (Sekil 3),

gunlik semptom skoru agisindan BHR+, BHR- ve kontrol grubu arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 8).




Tablo 8. BHR+, BHR- Sporcu Grubu ile Kontrol Grubunun Karakteristik Ozellikleri

Karakteristik Sporcu Grubu Kontrol Grubu
ozellikler (n=30) (n=30)
BHR+ (n=16) BHR- (n=14)
Yas 21+2 22+2 212
FvC
L/dk 4,95 £ 1,01 5,68 £ 1,10 5,16 £ 0,90
% beklenen 100 £ 9,4 105+ 9,7 101 £ 11,1
FEV;,
L/dk 4,31 +£0,77 4,80 £ 0,73 4,37 £ 0,70
% beklenen 102 £ 9,0 106 + 9,6 101 £ 10,7
FEV4/FVC oran, | 100+9,2 100 + 8,8 102+ 7,4
%
FEF 2575
L/dk 494 +1,.2 525+0,8 4,84 + 1,06
% beklenen 97,8 £ 20,8 104 + 17,6 98,3+ 18,7
PEF 87,1+14,5 92 + 14,3 82,8 £ 16,2
Anket Sorulari
Egzersiz 1,3+1,5 1,2+1,6 0,5+1,2
Semptom Skoru*
Gunlik Semptom | 0,5+ 0,8 05+1,3 0,2+0,6
Skoru
Atopi
% 31 (n=5) 7 (n=1) 10 (n=3)
NO diizeyi 24 + 14 20+ 13 22+10

* p<0,05
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Sekil 3. BHR +, BHR — sporcu grubu ve kontrol grubu arasinda egzersiz semptom

iligkisi

5. Ekspiryum Havasi Nitrik Oksit (NO) Bulgular

Sporcularda ekspiryum havasi NO dizeyi 22,6 £ 10,1; kontrol grubunda ise
22,3 £ 10,1 olarak saptandi, iki grup arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p>0.05). BHR+, BHR- sporcular ve kontrol grubu arasindaki NO duzeyleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Sekil 4).



NO Diizeyi
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Sekil 4. BHR+, BHR- sporcular ve kontrol grubu arasindaki ekspiryum havasi

ortalama NO duzeylerinin karsilastiriimasi
6. Cilt Prick Testine Ait Bulgular

Calismaya alinan olgularda, atopi varligini gostermek icin yapilan cilt prick
testi sporcu grubunda 6 olguda (% 20,0), kontrol grubunda ise 3 (% 10,0) olguda
pozitif saptandi, ancak iki grubun degerlendiriimesinde istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p>0.05) (Tablo 9).

Tablo 9. Sporcu ve Kontrol Grubunun Cilt Prick Testi Agisindan Karsilastiriimasi

Cilt Prick Testi Sporcu Grubu Kontrol Grubu Toplam

Negatif 24 (% 80,0) 27 (% 90,0) 61 (% 85,0)

Pozitif 6 (% 20,0) 3 (% 10,0) 9 (% 15,0)

Calismaya alinan olgularda, alerjik bir hastaligi oldugunu ifade edenlerin %
77,8 inin cilt prick testi de pozitif saptanirken, alerjik hastaligi olmadigini ifade

edenlerin % 94,1’ inin test sonucu negatif olarak saptandi (Tablo 10).



Tablo 10. Sporcu ve Kontrol Grubunun Atopi Oykisl ile

Kargilastiriimasi

Cilt Prick Testinin

Cilt Prick Testi

Atopi Oykiisii Toplam
Negatif Pozitif

Var 48 (% 96,0) 2 (% 4,0) 50 (% 100)

Yok 3 (% 30,0) 7 (% 70,0) 10 (% 100)

Cilt prick testi ile atopisi olan olgularin (9 olgu) NO dizeyinin ortalamasi 30,0

10,0; cilt prick test sonucu negatif olan olgularin (51 olgu) NO duzeyi ortalamasi ise

21,0 = 18,0 olarak bulundu, iki grup arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli

degildi (p>0,05) (Sekil 5).

Atopi-Ekspiryum havasi NO iligkisi

Atopi

0 o 10 15 20 25
Ekspiryum havas NO {(ppm)

o1 Atopik w2 MNon atopik

p>0.05
Sekil 5. Atopi ve ekspiryum havasi NO duzeyi iligkisi

20 a5




V. TARTISMA

EiA, astimli bireylerde hava vyollarinda gelisen dehidratasyon sonucu,
inflamatuvar hicreler ve bu hlcrelerden salinan mediatorlere bagh gelisen abartil
hava yolu yanitina baglidir. Hava yolu darligi, baslica bronsiyal diz kas hicrelerinin
kasilmasina baghdir. Hafif derecede hava yolu darhdi, sporcularda ve saglkh
bireylerde egzersize bagl fizyolojik yanit veya dehidratasyon hasarina bagh hava
yolu hucrelerinde ortaya g¢ikan patolojik degisimler nedeniyle ortaya cikabilmektedir.
Bu degisiklikler, mukus artigi, hava yolunda 6dem, normal brons diz kaslarinda
spazma yol acarak oksuruk gibi diger solunumsal yakinmalara neden olabilmektedir.
Saglikh bireylerde soguk ve kuru havada uzun sureli yapilan yodun egzersizler
sonucunda brons daralmasi meydana gelmektedir. Mekanizma astimli bireylerdekine
benzer sekilde dehidratasyon injurisi ile iligkilidir. Dehidratasyon injurisine ek olarak,
hava yolu darhgi, farmokolojik ve fiziksel ajanlarla gelisebilmektedir (73). Farkh
stimuluslar, ayni bireyde farkli yanitlara sebep olabilmektedir. Ornegin sicak
stimuluslar segmental duzeydeki bronglarda darliga yol acgarken, metakolin
inhalasyonun daha distal bronsglar etkiledigi bulunmustur. Metakolin, hava yolu asiri
duyarlihdgini degerlendirmede en sik kullanilan farmakolojik ajandir (74). Bronsg
hiperreaktivitesi (BHR), solunum yollarinin, c¢esitli uyaricilara karsi yanitinda artisi
ifade eder ve hava yolunda obstruksiyon ve kronik inflamasyon ile birlikte astimin
temel ozelliklerinden biridir. BHR’ ni ortaya ¢ikarmak icin kullanilabilecek uyaricilari
direkt ve indirekt olarak ikiye ayirmak muamkindur. Direkt uyaricilar solunum
yolundaki diuz kas hicreleri veya mukus ureten hucreler gibi efektor hucreler
tizerinde dogrudan etki gdsterirler. indirekt uyaricilar ise hava yolunun daralmasini
efektor olmayan hucreler gibi diger bazi hucreler (mast hucreleri ve néronal hucreler
gibi) Uzerinden yaparlar.

Brons hiperreaktivitesinde bir uyariclyr takiben bronsglarda daralma olur.
Uyaricilar spesifik (alerjenler ve aspirin gibi) veya non-spesifik (histamin, soguk hava
gibi) olabilir. Antijenik 6zelligi olan maddelere 6zgu yanitlar alerjik astimin bir
Ozelligidir ve ozellikle ev tozu akarlari, polenler, hayvan tly ve deri dokuntileri sik
rastlanan spesifik uyaricilardir. Brons hiperreaktivitesini 6lgmenin en iyi yolu bir
uyarici kullanarak doz-cevap egrisi elde etmektir. Bu amagla c¢esitli uyaricilar
kullanilabilir. Bunlara alinan yanitlar arasinda da farklar olabilir. Ancak genellikle bir

uyariciya alinan yanit o uyarici (6rnegin metakolin) igin spesifiktir (75). Brons



hiperreaktivitesini degerlendirmenin bir yolu da egzersiz testi gibi bronglari indirekt
uyaran stimuluslardir. Sporcular disinda, bazi meslek gruplar igin de EBT
onerilmektedir. EIB’ nin énemli bir sorun olabilecegi bazi meslekler; savunma
kuvvetleri, itfaiyeciler, polis kuvvetleridir. Bunlara indirekt metotla yapilacak olan EBT
ile risk tasiyanlar belirlenebilir (76, 77). Saglikh kigilerde egzersiz sonrasi, 1. saniye
zorlu ekspiratuar volum (FEV4) de genellikle % 5 den daha az disme olurken,
egzersiz astimi olan bireylerde egzersiz sonrasi bu oran % 10-15 civarindadir (11).

Calismamiza alinan olgularda, EBT sonrasi FEV; degerlerinde azalma
sporcularda % 6, kontrol grubunda % 4 duzeyinde saptandi, iki grup arasindaki bu
fark istatistiksel olarak anlaml degildi (p>0,05). 4 (% 13) sporcuda FEV+’ de % 10’ un
Uzerinde azalma saptanirken, kontrol grubunda FEV+ de % 10’ un Uzerinde azalan
olgu yoktu, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmamasi, duzenli egzersiz yapan elit
sporcular ile sedanter kontrol grubunun, ayni hedef is yuklu ve surede egzersiz
testine tabi tutulmasina baglandi.

Pohjantahti ve arkadasglari, profesyonel kayakgilarla, sedanter kontrol grubunu
kiyasladiklari ¢alismada, 20 profesyonel kayak¢inin 2 (% 10) sinde, 18 sedanter
kontrol grubunun 1 (% 5) inde FEV; de =2 % 10 azalma ve kayakgilarda ortalama
FEV1 azalma yuzdesini % 4,2, kontrol grubunda % 3,7 saptamiglar (78). Jonathan ve
arkadaslari, 96 elit sporcunun 17 (% 18) sinde EiB-pozitif sporcu ve FEV; azalma
yuzdesini % 5,9 saptamiglar (79). Feinstein ve arkadaslari, 48 profesyonel futbol
takimi oyuncusunda, 9 (% 19) unda EiB-pozitif olgu saptamislar.(80). Bizim
calismamizda elde ettigimiz bulgular, Pohjantahti (78), Jonathan (79) ve Feinstein
(80) galismalarindaki bulgulara benzer oranda bulundu.

Wilber ve arkadaslari (81), 2000 kis olimpiyatlarina katilan olimpik sporcularda
EiB-pozitif prevalansini % 50 olarak bildirirken, Dickinson ve arkadaslari, 116 seckin
sporcuya uygulanan EBT’ de 60 (% 51) sporcuda FEV{ de % 10’ unun Uzerinde
azalma ve FEV¢ de ortalama azalma oranini % 9 olarak saptanmig (82). Bu iki
calismayla kiyaslandiginda ise bizim bulgularimizin gerek EiB-pozitif olgu yiizdesi,
gerekse de maksimum FEV4 azalma yuzdesinin disuk oldugu gorilmektedir. Bunun
nedeni ise bu calismalarda kullanilan provokasyon testlerinin standartize olmamasi

ve kontrol grubu ile kiyaslama yapiimamasi olabilir (Tablo 11).



Tablo 11. Literatlrdeki benzer calismalarla karsilastirma

Yazar - Caligsma tipi | Yontem Konu Populasyon (n) | Prevalans
(Kaynak) %
Larsson (ss) | Olgu-kontrol | Metakolin BHR | BHR, astim | Kayakgi (42) 55
+ semptomlari semptomlari
Sgdal24) Kesitsel Metakolin- BHR | BHR, astim Ulusal bayan 35,5
futbol Takimi
(17)
Langdeau) | Olgu-kontrol | BHR (metakolin) | BHR Farkli spor Sporcular
(metakolin) brangi ile 49
ugrasan
sporcular (100) | Kontrol
ve kontrol grubu | 28
(50)
Wilbers1) Kesitsel Alanda yapilan EiB Amerika ulusal Genel
ve laboratuar kis olimpik milli 23
EIB testi takimi (170) Kayakgilar
50
Dickinson(e3) | Kesitsel OVH ve EiB/BHR ingiltere Olimpik
bronkodilator (OVH) milli takim1 2000
test ve 2004
Feinsteineo) | Kesitsel Egzersiz testi EIB Erkek futbol 19
takimi (48)
Rundell(gs) Hasta serisi | Anket ve alanda | Astim Elit kis ve yaz 26
yapilan egzersiz | semptomlari | sporcu (158)
testi ve EIB
Calismamiz | Olgu-kontrol | Anket, EiB Farkli spor Sporcu
metakolin BHR bransi ile 43
ve EIB testi ugragan
sporcular (30), Kontrol
kontrol grubu 0

(30):

*OVH: Okapnik volanter hiperventilasyon

Calismamizda, brons hiperreaktivitesini degerlendirmek icin MBT kullanildi.

Metakolin ile tetiklenen bronshiperreaktivitesi sporcularda, kontrol grubuna oranla

istatistiksel olarak anlamli ylksek saptandi (p=0,00). Leuppi ve arkadaslari, buz

hokeyi oyuncularinda metakolin ile brons hiperreaktivitesini ¢alismamizda oldugu gibi




istatistiksel olarak anlamh ylksek saptamislar (83). Dal ve arkadaslari, spor
akademisi ogrencileriyle, sedanter kontrol grubunu karsilastirdiklari ¢alismada spor
akademisi ogrencilerinde metakolin ile brons hiperreaktivitesini kontrol grubuna
kiyasla istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptamislar (84). Holzer ve arkadaslari, EIB
saptanmasinda altin standart olan &kapnik hiperventilasyon ile metakolin
bronkoprovokasyon testinin tanisal degerini kiyasladiklari c¢alismada metakolin
testinin negatif prediktif degerini % 61, duyarlihigini ise % 36 olarak bulmusglar,
semptomu olan sporcularda metakolin pozitifliginin bulunmasi EiB saptanmasinda
yalniz basina yeterli olacadi sonucuna varmiglar (85). Larsson ve arkadaslarinin, 42
isvecli kayakci ve 29 kontrol grubu lzerinde metakolin ile bronshiperreaktivitesini
degerlendirdikleri caligmalarinda kayakgilarda kontrol grubuna kiyasla metakolin ile
tetiklenen bronghiperreaktivitesinin istatistiksel olarak anlamh yuksek bulmuglar
(p<0,001) (86). Sedal A, Norveg bayan futbol milli takimi oyuncularinda (17 futbolcu)
metakolin ile tetiklenen bronshiperreaktivitesini 6 (% 35,5) inde pozitif saptamislar
(87). Langdeau ve arkadaslari, farkli spor branslarindan olusan 100 elit sporcu ve 50
kontrol grubunda metakolin ile tetiklenen bronshiperreaktivitesini degerlendirdikleri
¢alismalarinda, sporcu grubunda (% 49 BHR+ olgu) kontrol grubuna (% 28 BHR+
olgu) gore istatistiksel olarak anlamli ylksek saptamislar (3).

Calismamiza alinan olgularda, MBT’ ye yuksek yanit alirken, EBT’ ye dusuk
yanit saptandi. MBT ve EBT’ ye 1 olguda pozitif yanit bulundu. MBT ve EBT’ nin
ikisinin de kullanildigi Verges ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, 39 sporcunun 15
(% 38) inde brons hiperreaktivitesini pozitif olarak saptamiglar ve bu 15 sporcunun 7’
si MBT’ ye, 5 i EBT ye 3’ Unde ise her iki teste pozitif yanit saptamislar (88).
Arastirmamizda sporcularla, kontrol grubu arasinda MBT sonuglari ile istatistiksel
olarak anlaml bir fark bulunurken (p<0,05), EBT ile fark izlenmedi. Bu veri, MBT’ nin
BHR’ yi tespit etmede EBT den daha duyarli oldugunu vurgulayabilmesi agisindan
onemlidir. Bu sonug literatlr ile de uyumludur. Mannix ve arkadaglarinin yaptigi bir
calismada, BHR'nin tanisinda MBT' nin agir egzersizden daha hassas oldugu
vurgulanmaktadir (89). MBT’ nin, BHR’ yi belirlemede egzersiz testine gore daha
duyarl oldugu, ancak segciciliginin distk oldugu unutulmamalidir (90). Cevresel
uyaranlar nonselektif bronkokonstriktorlerdir. Soguk hava, egzersiz, hiperventilasyon
ve tozlar astim hastalarinda sik rastlanilan BHR stimulanlaridir. Bu stimuluslar
indirekt olarak noral veya humoral yollar ile etkili olmaktadir. Tani igin her ne kadar

direkt etkili kimyasal bronkoprovokasyon testleri daha hassas olsa da, indirekt



stimuluslar daha spesifiktir. Clnkl hava yolu limitasyonu bu c¢evresel uyaranlar
(soguk hava, egzersiz, hava kirliligi v.b) tarafindan daha sik provoke edilebilmektedir.
Bireylerin degerlendiriimesinde indirekt metodlarin daha fazla klinik dneme sahip
oldugu sdylenebilir (91). Metakolinin BHR tespitinde agir egzersizden daha duyarl
oldugu vurgulanmakla birlikte, ek olarak soguk ortamda antrenman yapan ve yarigan
sporcularda EiB tanisi icin yapilacak bronkoprovokasyon testinin egzersiz testini
mutlaka igermesi gerektigi bildiriimektedir (92). Direkt provokasyon testlerinin
duyarlihdinin fazla olmasina ragmen 6zgulliklerinin disukligu ve egzersiz testlerinin
standartizasyon problemlerinden dolay! bugiin icin EiB tanisi icin ‘gold standart’ bir
provokasyon testi yoktur. Bu baglamda ‘Okapnik Volanter Ventilasyon testi (OVH) iyi
bir tani araci olabilir. Dickinson ve arkadaslari, kis sporu yapan 14 elit sporcu
Uzerinde, alanda yapilan ve laboratuarda yapilan egzersiz testini degerlendirdikleri
calismalarinda, 10 sporcuda OVH testi, 3 sporcuda alanda yapilan egzersiz testi
pozitif bulurken, laboratuar egzersiz testine tim sporcularda negatif yanit saptanmis
ve OVH testinin, alanda yapilan ve labrotuarda yapilan egzersiz testlerine gére daha
duyarl oldugu yonunde gorus bildirmislerdir. Mannix ve arkadaslari, buz pateni
yapan sporcularda alanda yapilan egzersiz testi ile OVH testini degerlendirdikleri
calismalarinda, 29 sporcunun 16’ sinda EiB gelismis, bunlarin 9’ unda alanda yapilan
egzersiz testine, 12’ sinde OVH testine pozitif yanit alinmis, 5 sporcuda ise her iki
teste pozitif yanit saptanmis. EIB tanisinin alanda yapilan egzersiz testi ile 7
sporcuda, OVH ile 4 sporcuda yalanci negatiflije bagh yanhslikla atlandig
saptanmis. Sonug olarak, OVH’ in spor spesifik egzersiz testine oranla daha duyarli
oldugunu bildirmisler (92).

OVH testi, 50 % CO2 21,0 % O, balance Ny’ den olusan kuru gaz
karigsimindan, (40 x Olculen FEV4) ile hesaplanan degerin maksimal volanter
ventilasyonun % 60’ 1 hizinda ya da 5 dakikada 70 L/dk dan blyuk olmayacak sekilde
volumlerle nefes alip verme esasina dayanan indirekt bronkoprovokasyon
testlerinden biridir (93). Bizim ¢alismamizda EBT’ ye verilen duguk yanitin nedeni
laboratuar ortaminda (sabit sicaklik ve nemde, 20-25°C ve < % 50’ nin bagdil nem)
yapillmis olmasi olabilir. Ayrica, duzenli egzersiz yapan, egzersiz yatkinligi olan
sporcu grubu ile sedanter bireylerden olusan kontrol grubuna, ayni hedef is ylUku ile
egzersiz testinin uygulanmasinin sporcu grubu igin dezavantaj olusturmasi so6z
konusu olabilir. Gergekten de, Carlsen ve arkadaslarinin, ayni bireylerde farkl ig

yukU uygulayarak yaptiklari ¢alismada, artan is yukinde FEV+ de azalma oraninin



arttg izlenmistir (94). Bu nedenle, EIB tanisinin dogrulanmasinda, egzersiz
bronkoprovokasyon testi i¢cin ortam sicakhgi, bagil nem orani gibi ¢cevre sartlarinin ve
uygulanacak egzersiz yukunun, kisinin spor yaptigi ortama ve egzersiz agirhgina
uygun olarak standardize edilmesi testin gegerlilik ve guvenirligini arttirabilir.

Semptomlar siklikla EIB tani ve tedavisi igin baz olusturmaktadir (71, 95).
Rundell ve arkadaslarinin yaptigi calismada semptom bildirme orani, SFT’ si normal
olan kisilerde % 48, anormal olanlarda ise % 91’ dir. Semptom belirten yaklasik 1/3
oraninda bir populasyonun gereksiz yere tedavi gordigu sonucuna varmiglardir (96).

Calismamizda yaptigimiz ankette, sporcularin % 53’ Unde, egzersiz esnasinda
ve sonrasinda bir veya daha fazla semptomu vardi ve egzersiz semptom skoru 1.3
idi. Kontrol grubunda ise, % 23 olgu semptom bildirirken, egzersiz semptom skoru
0.5 bulundu. Egzersiz semptom skoru agisindan kiyaslandiginda, sporcularda
egzersiz semptom skoru, kontrol grubuna gore, istatistiksel olarak anlaml ylUksek
saptandi (p<0,005). Semptom bildiren sporcularin 12’ sinde BHR+ (metakolin= 9,
egzersiz= 2 ve metakolin + egzersiz=1) saptandi. Kontrol grubunda ise BHR+ 1 olgu
(metakolin=1) saptandi. Egzersiz ile ilgili semptom bildiren sporcularin % 75’ inde,
semptom bildiren kontrol grubunun ise % 14’ Gnde EIB tanisi kondu. Bu veriler
Isiginda, EBT veya MBT yapilmadan, semptomlar baz alinarak yapilacak olan bir tani
ve tedavinin gereksiz olabilecegi, ancak sporcularda egzersizle ilgili yakinmasi
olanlara ileri arastiriimalarin yapilmasi gerektigini gostermesi agisindan 6nemli
olabilir.

Atopi, asemptomatik BHR gelisimi igin bir risk faktoradir. Cockroft ve
arkadaslar yaptiklari bir calismada, nonatopik, nonastmatik kisilerde BHR’ yi % 5,9,
atopik nonastmatiklerde ise % 9,2 olarak saptamislardir (97).

Calismamizda atopi varligini degerlendirmek amaciyla anamnezde yoneltilen
sorularin yani sira cilt prick testi uygulandi. Sporcularin % 20’ sinde, kontrol grubunun
ise % 10" unda cilt prick testi (atopi) pozitif bulundu, ancak iki grubun
degerlendiriimesinde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Yine BHRH+,
BHR- ve kontrol grubunun ayri ayri degerlendiriimesinde BHR+ sporcularin 5 (% 31)
inde, BHR- sporcularin 1 (% 7) inde, kontrol grubunda 3 (% 10) olguda atopi
saptandi, U¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadi (p>0,05).
Zwick ve arkadaglari, yuzme sporculari ile kontrol grubunu kiyasladiklari
¢alismalarinda, sporcularda, kontrol grubuna oranla aeroalerjen duyarlihdinin daha

fazla oldugunu gdstermisler (98). Dal ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, atopi



varhginin degerlendiriimesinde eozinofil sayisi, total IgE dizeyi ve cilt prick testi
uygulanmis ve sporcular ile kontrol grubu arasinda fark bulunamamis (86).

Cilt prick testi pozitifligi, sadece alerjene kargi IgE yapisinda antikorun varligini
gOstermekte, ama kisinin tanimladigi semptomlara o alerjenin yol agtigi anlamina
gelmemektedir. Ancak hastanin anamnezi ile uyumlu pozitif cilt prick testi sonuglari
varliginda semptomlarin alerjenle iligkili oldugu sonucuna varilabilmektedir (73).
Calismamizda anket formunda sorulan aleriji ile ilgili sorularla, cilt prick testi birlikte
degerlendirildiginde, alerjik hastaligl oldugunu ifade edenlerin % 78’ inin cilt prick
testinin pozitif, alerjik hastaligi olmadidini ifade edenlerin % 94’ Gnlnde cilt prick testi
negatif saptandi. Bu veriler 1s1§ginda cilt prick testinin negatif prediktif degeri % 78,
pozitif prediktif degeri % 94 olarak bulundu. Atig ve arkadasglari, cilt prick testinin tani
degerini ve deri testleri ile semptomlar arasindaki iliskiyi inceledikleri ¢galismalarinda;
pozitif prediktif degerin degisken olup % 1-86 degistigini, negatif prediktif degerini ise
% 79-99 olarak vurgulamislar (99). Cilt prick testi, anamnezle desteklendigi
kosullarda duyarhligin ortaya konmasinda guvenilir bir yontemdir. Kolay ve c¢abuk
uygulanabilir olmasi, ucuz ve duyarhliginin yiksek olugu alerji deri testlerinin en
onemli avantajlaridir, ancak pozitif bir deri testinin semptomlarin o alerjene maruz
kalmakla ortaya ciktiginin kesin gostergesi olmamasi bu testlerin en &énemli
dezavantajlarindan birini olusturmaktadir (100). Calismamizda elde ettigimiz
degerlerin literaturde belirtilen degerlerle uyumlu oldugu goralda.

BHR, hava yolu inflamasyonunu gdsteren ‘gold standart’ testlerden biridir ve
astim tanisi konulmasinda énemlidir. BHR varligini ortaya koyan testlerin invazif ve
zaman alici yontemler olmasi en buyuk dezavantajlaridir. Ekspiryum havasi NO
Olgumu pratik ve alternatif yontem olarak onerilmektedir (101). Kanazawa ve
arkadaslari, EIB tanisi almig olgularin balgam 6rneklerinde NO dlzeyinin artmig
oldugunu saptamiglar ve egzersize hassas hava yolu darligi olan olgularda artmis
NO Uretimi oldugunu gostermislerdir (102). Kotaru ve arkadaslarinin yaptiklari bir
calismada, hava yollarinda NO sentaz inhibisyonu ile hava yolu darligini azalttigini
g6stermislerdir (103). Carraro ve arkadaglari, EIB tanisi almis bireylerde, ekspiryum
havasi NO dlzeyi ile maksimum egzersiz sonrasi FEV:, de azalma arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptamiglar (104). Garcia-Rio ve arkadaslari,
EiB’ li hastalarda, ekspiryum havasi NO diizeyi ile egzersiz sonrasi 5, 10. ve 15.
dakikalarda FEV4 duzeyinde azalma arasinda anlamli korelasyon saptamiglardir

(105). Calismamizda EBT ile EIB tanisi almis 4 olgunun sirasiyla ekspiryum havasi



NO duzeyleri, 31, 27, 29 ve 27 ppm saptandi. Taylor DR ve arkadaslarinin yaptigi
calismada, olgu sayisinin az olmakla birlikte, ekspiryum havasi NO dizeyi igin klinik
olarak anlamli kabul edilen cut-off degeri olarak >25 ppm bildiriimistir (106). EiB
olgularimizin timdndn bu degerin Uzerinde olmasi bu sonugla da uyumlu olarak
degerlendirildi.

Brons hiperreaktivitesi ile ekspiryum havasi NO dlzeyi arasindaki iligki cesitli
yayinlarda incelenmis ve farkli sonuglar bildirilmistir. Ekspiryum havasi NO duzeyi ile
brons hiperreaktivitesinin dogru orantili oldugunu gosteren ¢ok sayida arastirma
mevcuttur. Dupont ve arkadaglari, metakolinle saptanan BHR+ olgularda ekspiryum
havasi NO duzeyi ile anlamli bir korelasyon oldugunu gdstermisledir (107). Bu
calismayi destekleyen Salome ve arkadaglarinin yaptiklari ¢alismada da histaminle
tetiklenen BHR+ olgularda ekspiryum havasi NO dlzeyi arasinda anlamli korelasyon
oldugunu gdstermislerdir (108). Bunun yani sira bir ¢gok arastirmada da ekspiryum
havasi NO ile brons hiperreaktivitesi arasinda korelasyon gosterilememistir. Silvestri
ve arkadasglari, orta agirlikli astimli ¢ocuklarda yaptiklari ¢caligmalarinda, BHR ve
ekspiryum havasi NO arasinda korelasyon olmadigini saptarken; Olin ve arkadaslari
metakolin ile BHR+ olan olgularda ekspiryum havasi NO arasinda korelasyon
olmadigini saptamiglardir (109, 110). Bizim ¢alismamizda ise, sporcularda ekspiryum
havasi NO duzeyi 22,6+10,1 olarak saptanirken; kontrol grubunda ise 22,3 £ 10,1
olarak saptandi, iki grup arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p>0,05). BHR+, BHR- sporcular ve kontrol grubu arasinda NO duzeyleri agisindan
incelendiginde iliski saptanamadi. Sonu¢ olarak BHR ile ekspiryum havasi NO
diizeyleri arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi. Ancak EIB tanisi almis tim
olgularda ekspiryum havasi NO duzeylerinin belirgin yuksek olmasi dikkat ¢ekici bir
bulgu olarak degerlendirildi.

Atopi ve ekspiryum havasi NO dizeyi arasindaki iligkinin arastirildigi
yayinlarda farkli sonuglarinin oldugunu gorilmektedir. Brussee ve arkadaslari, atopi
ve ekspiryum havasi NO duzeyi iligkisini arastirdiklari ¢alismalarinda, non-atopik
astimh ¢ocuklarla kiyasladiklarinda atopik astimli gocuklarda NO duzeyini istatistiksel
olarak anlaml ylksek saptamiglardir (111). Spanier ve arkadaslari, alerjen maruziyeti
ile ekspiryum havasi NO dizeyinin artirdigini géstermisler ve gevresel maruziyetinin
onlenmesi ile NO duzeyinin dustugunu gostermislerdir (112). Bu galismalara karsit
olarak, Gratziou ve arkadasglari, atopik ve non-atopik saglikli erigkinlerde atopi ve

ekspiryum havasi NO dlzeyi arasinda iliski olmadigini gostermiglerdir (113). Yine



benzer sekilde Berlyne ve arkadaslari, atopi ve ekspiryum havasi NO arasinda iligki
saptayamamislardir (114). Bizim ¢alismamizda cilt prick testi ile atopisi olan olgularin
(9 olgu) NO duzeyinin ortalamasi 30,0 £ 10,0, cilt prick test sonucu negatif olan
olgularin (51 olgu) NO duzeyi ortalamasi ise 21,0 £ 18,0 olarak bulundu, iki grup
arasindaki bu fark anlamli bulunmadi (p>0,05). Aslinda atopisi olan bireylerde
ekspiryum havasi NO duzeyleri, atopik olmayanlara goére belirgin yUlksekti. Ancak
aradaki bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Buldugumuz bu sonug, atopi ve NO
dlzeyi arasinda iligki olmadigini vurgulayan yayinlari destekler niteligindeydi.

Tedavi gérmemis EiB’si olan sporcularin performanslari azalabilir. EiB’nin
tanisi, aerobik sporlarla ugrasan yarismaci sporcularda tedavi géormemis olanlarin
performanslari azalabilecegi igin yararl olabilir (78). Sporcular EiB igin
degerlendirilebilir, eger uygunsa etkili bir tedavi programinin baslatilmasi egzersiz
performansini iyilestirebilir (115). Calismamizda, EIB tanisi konan 13 olgu

bilgilendirilerek, tedavi baslandi.



VI. SONUGLAR VE ONERILER

Saglikli ve antreman yapmayan 30 olgu ile dizenli antreman yapan 30 sporcu,
yas, cinsiyet, sigara Oykusu ve solunum fonksiyonlari agisindan benzer olacak
sekilde secildi. EBT sonucunda, EIB kriteri olarak bilinen FEV; = % 10 azalma,
sporcu grubunda 4 olguda (% 13,3) saptanirken, kontrol grubunda egzersiz testine
pozitif yanit saptanmadi. Sporcu ile kontrol grubu arasindaki bu fark istatistiksel
olarak anlamh degildi (p>0,05). Calismamizda egzersiz testi ile EIB tani orani
literatiire oranla diisiik bulundu. Yine de, egzersiz testinin EiB diistiniilen olgulara
uygulanmasi gereken ilk segenek tani testi olmasi gerektigi sonucuna varildi.

Calismaya alinan olgulara uygulanan MBT sporcu grubunda 13 olguda (%
43,3), kontrol grubunda ise 1 (% 3,3) olguda pozitif olarak saptandi, iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p=0,000). Metakolin ile brons duyarliligi
sporcularda belirgin olarak yuksek olmakla birlikte, literatirlerde de uyumlu olarak
6zgulligi dusuktir. Klinik olarak EiB diistniilen olgularda, EBT’ nden sonra alternatif
olarak kontrendikasyon yok ise MBT uygulanmaldir.

Calismaya alinan olgularda MBT ve EBT’ inden birine veya her ikisine yaniti
olanlar brong hiperreaktivitesi pozitif (BHR+) olarak kabul edildi. Sporcularin 16 (%
53,3)’ sinda (n=15 metakolin, n=1 metakolin ve egzersiz), kontrol grubu olgularinin 1
(% 3,3)" inde (n=1 metakolin) BHR+olarak saptandi; sporcu ve kontrol grubu arasinda
saptanan bu fark istatistiksel olarak anlaml bulundu (p=0,000). BHR+ ve BHR-
sporcular ve kontrol grubu arasinda cinsiyet, atopi Oykusu, ailede atopi OykusU
varligi, cilt prick testi ve sigara kullanimi agisindan iki grup kargilastirildiginda anlamli
bir fark saptanmadi (p>0,05).

BHR+ ve BHR- sporcularin egzersiz semptom skoru kontrol grubuyla
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh bir fark saptandi (p=0,048).
Sporcularda semptom varliginda, EiB dgerlendirimesi agisindan EBT, MBT gibi
brong asiri duyarliiginin varligini degerlendiren testler ile taninin dogrulanmasi
gerektigi sonucuna varildi.

Sporcularda ekspiryum havasi NO dizeyi 22,6 £ 10,1; kontrol grubunda ise
22,3 £ 10,1 olarak saptandi, iki grup arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p>0,05). BHR+, BHR- sporcular ve kontrol grubu arasindaki NO duzeyleri

acisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p>0,05). Bu veriler 1g1ginda



ekspiryum havasi NO o6lguimu, brons hiperreaktivitesi agisindan uygulanacak rutin bir
test olamayacagi dusunuldu.

Atopi varligini gostermek igin yapilan cilt prick testi sporcu grubunda 6 olguda
(% 20,0), kontrol grubunda ise 3 (% 10,0) olguda pozitif saptandi, ancak iki grubun
degerlendiriimesinde istatistiksel olarak anlamli fark sa