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ONSOZ

Egzersize bagli bronkospazmin (EIB) goriilme sikligi giderek artmaktadir.
Ozellikle obez ¢ocuklar icin egzersizle beraber meydana gelen havayollarindaki
daralma hareketi smirlayan 6nemli bir faktor olarak ortaya cikmaktadir. Astim
tedavisi i¢in kullanilan bazi farmakolojik ajanlar egzersizle gelisen obstriiksiyonu
tedavi etmek amaciyla da kullanilmaktadir. Ancak son zamanlarda bu yontemlerin
etkinligi tartisilmaya baglanmistir. Antioksidan veya antienflamatuar 6zelligi olan
besin takviyelerinin egzersize bagli bronkospazmi tedavi etmedeki etkinligi iizerinde
stk¢a durulmaktadir. Kuvvetli bir antienflamatuar oldugu bilinen balik yagi kaynakli
omega-3 yag asitlerinin solunum fonksiyonlar1 iizerindeki etkileriyle ilgili calismalar
bulunmakla birlikte balik yaginin egzersize bagl bronkospazm tizerindeki etkisi tam
olarak bilinmemektedir.Yaptigimiz tez calismast balik yagi kaynakli omega-3 yag
asitlerinin obez ¢ocuklarda egzersize bagl brokospazm {izerindeki etkisini arastiran

ilk ¢alismadir.
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SIMGELER ve KISALTMALAR

5-LO: 5-lipooksijenaz

AA: Arasidonik asit

AMP: Adenozin monofosfat

CAMP: Siklik adenozin monofosfat

CC16: Klara C16

COX-2: Siklooksijenaz-2

cysLT: Sisteinil 16kotrien

DHA: Dokosahekzaenoik asit

ECP: Eozinofil katyonik protein

EIB: Egzersize bagl bronkspazm

eNO: Ekspirasyon havasindaki nitrik oksit

EPA: Eikosapentaenoik asit

EVH: Okapnik istemli hiperventilasyon

EYH: Ekspirasyon yedek hacmi

FEF,s5.75: Zorlu vital kapasitenin orta yarisinda ortalama zorlu akim hizi
FEV:: 1. saniyedeki zorlu ekspiratuvar akim
FVC: Zorlu vital kapasite

HBHO: Hiperpneye bagli havayolu obstriiksiyonu
HDL: Yiksek dansiteli lipoprotein

IL-8: Interlokin-8

IOC: Uluslararasi Olimpiyat Komitesi

IOC-MC: Uluslararas1 Olimpiyat Komitesi- Medikal Komisyonu
iNOS: Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz

MEF25 %: FVC'nin % 25'indeki ekspiratuar akim
MEF50%: Orta ekspiratuar akim

MVV: Maksimal istemli ventilasyon

NF-«xB: Niikleer faktor-kappa B

NO: Nitrik oksit

PEF: Zirve ekspiratuar akim

PEFR: Pik ekspiratuar akim hiz1

PGD,: Prostaglandin D,

PGE_: Prostaglandin E;



PMNL: Polimorfontikleer 16kositler

PUFA: Coklu doymamis yag asitleri

RANTES: Antijene-6zgii sitotoksik T lenfositleri uyarabilen bir protein
ROS: Reaktif oksijen tiirleri

RNS: Reaktif nitrojen tiirleri

RV: Rezidiiel voliim

TNF-a: Timor nekroz faktor-a

TLC: Total akciger kapasitesi
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Astimi Bulunmayan Obez Ve Obez Olmayan Cocuklarda Omega-3 Yag
Asitlerinin Egzersize Bagh Bronkospazm Uzerine Etkileri

Ayse OZDEMIR
Fizyoloji (T1p) Anabilim Dal

DOKTORA TEZi / KONYA-2015

Calismamizin amaci balik yagi kaynakli n-3 yag asitlerinin (EPA ve DHA'min) astimi
bulunmayan obez ve obez olmayan ¢ocuklarda EIB {izerindeki etkilerini degerlendirmekti.

Calisma randomize, cift kor ve plasebo kontrolliiydii. Calisma astimi veya herhangi bir
kronik hastaligi bulunmayan 10-13 yaslarindaki 73 saglikli katilimciyla tamamlandi. Katilimcilardan
35'1 obez (BMI persentil degeri 95-98) ve 38'i nonobezdi (BMI persentil degeri < 85). Cocuklar 8
gruba ayrildi; Grup 1: Obez, EIB pozitif, balik yagi takviyesi alanlar, Grup 2: Obez, EIB pozitif,
plasebo takviyesi alanlar, Grup 3: Obez, EIB negatif, balik yag: takviyesi alanlar, Grup 4: Obez, EIB
negatif, plasebo takviyesi alanlar, Grup 5: Nonobez, EIB pozitif, balik yag: takviyesi alanlar, Grup 6:
Nonobez, EIB pozitif, plasebo takviyesi alanlar, Grup 7: Nonobez, EIB negatif, balik yag: takviyesi
alanlar, Grup 8: Nonobez, EIB negatif, plasebo takviyesi alanlar. Cocuklar ¢caligmaya normal diyetleri
ile baslayip calisma siiresince normal diyetle devam ettiler. Balik yag: gruplari 8 hafta siireyle giinlik
2.4 g EPA ve DHA iceren balik yag: kapsiillerini alirken, plasebo gruplart plasebo takviyesi aldi.
Caligmanin baslangicinda ve sekiz haftanin sonunda katilimcilara egzersiz testi ve solunum fonksiyon
testleri uygulandi.

Katilimcilarin bazal FEV,, FVC ve FEV/FVC degerleri arasinda fark bulunmadi. 8 haftalik
takviyenin sonunda EIB'si bulunan ve balik yagi takviyesi alan hem obez hem de obez olmayan
gruplarda FEV,'deki yiizde diisiis 6nemli olglide azaldi. En yiiksek diizeydeki azalma EIB'li, obez,
balik yag1 takviyesi alan grupta gozlendi (% 15,6+6,2). Ayni grupta sistolik kan basinci ve istirahat
kalp hiz1 (TO: 112,5+7,9 mmHg, TS: 103,5+7,8; TO: 98,0£8,3, TS: 89,5+6,6) degerlerinde diisiis
gdzlenirken, baslangic ve bitis yiiklerinde artis oldu (TO: 49,0£9,9 W, TS: 59,0£12,2 W; TO:
77,5€12,7 W, TS: 87,5£13,8 W).

Caligmadan elde ettigimiz bulgulara gore, balik yagi kaynakli n-3 yag asitleri obez ve obez
olmayan c¢ocuklarda solunum fonksiyonlar1 gelistirmekte ve egzersize bagli olarak gelisen
bronkospazmu iyilestirebilmektedir.

Anahtar Sozciikler: Egzersize bagli bronkospazm; obez ¢ocuklar; omega-3 yag asitleri.
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The effects of omega-3 fatty acids on exercise induced bronchospasm in
nonasthmatic obese and non-obese children
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PhD THESIS / KONYA-2015

The aim of this study was to assess and compare the impacts of the fish oil-derived n-3 fatty
acids (EPA and DHA group) on severity of exercise-induced bronchospasm (EIB) in obese and non-
obese non-asthmatic children.

This study was randomized, double-blind (cross-sectional) and placebo-controlled. Of the
participants, 35 were obese (BMI percentile values of 95-98) while 38 were non-obese (BMI
percentile value <85). Descriptive study was conducted with 73 subjects aged 10 to 13 years of both
genders participants without asthma or any chronic disease and these subjects were divided into eight
groups as follows: Group 1: Obese, EIB positive, taking fish oil supplements, Group 2: Obese, EIB
positive, taking placebo supplements, Group 3: Obese, EIB negative, taking fish oil supplements,
Group 4: Obese, EIB negative, taking placebo supplements, Group 5: non-obese, EIB positive, taking
fish oil supplementation, Group 6: non-obese, EIB positive, taking placebo supplementation, Group 7:
non-obese, EIB negative, taking fish oil supplements, Group 8: non-obese, EIB negative, taking
placebo supplements. The participants continued to their normal diet during the whole study period.
While some of the children took 2.4 g of EPA and DHA containing fish oil capsules daily for 8 weeks,
the others took placebo supplements. At the beginning of the study and eight weeks later, exercise
testing and pulmonary function tests were applied to all the participants.

No significant difference was found in the baseline frequency of FEV,, FVC and FEV, /
FVC. At the end of 8 weeks of supplementation with fish oil supplements, the percentage fall in FEV
value significantly reduced in group one and five. The highest significant decrease was observed inthe
group 1 (15.6 % + 6.3). Systolic blood pressure and resting heart rate in the same group (Before
supplementation: 112.5 + 7.9 mmHg, After supplementation: 103.5 + 7.8; Before supplementation:
98.0 + 8.3, After supplementation: 89.5 + 6.6) was observed to decline in value, while an increase
occurred in the start and end load (Before supplementation: 49.0 + 9.9 W TS: 59.0 + 12.2 W; After
supplementation: 77.5 £ 12.7 W TS: 87.5 + 13.8 W).

According to the obtained data from this study, fish oil-derived n-3 fatty acids can improve
pulmonary function of obese and nonobese children and has therapeutic effect on exercise induced
bronchospasm.

Key Words: Exercise induced bronchospasm; obese children; omega-3 fatty acids
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1. GIRIS

Egzersize bagli bronkospazm (EIB), siddetli egzersiz sirasinda veya egzersiz
sonrasinda gelisen, havayollarinin siirekli olmayan ve reverzibl obstriiksiyonudur
(Mc Neill ve ark 1966). EIB, egzersizden sonra 1. saniyedeki zorlu ekspiratuvar
hacimde (FEV;) egzersiz Oncesine gore % 10 veya daha fazla azalmayla ifade
edilmektedir (Kyle JM 1994, Parsons ve Mastronarde 2005, Hilberg 2007, Randolph
2013).

1.1. Egzersize Bagh Bronkospazmin Tarihgesi ve Epidemiyolojisi

Egzersiz c¢cok uzun yillar boyunca astim semptomlarinin sebebi olarak
diisiiniilmtis, 18. yiizyildan itibaren de medikal yayinlarda tanimlanmaya
baslanmigtir (Butcher 2006). Kapadokyali bilim adami1 Aretacus, MS 1. yiizyilda
egzersizle olusan solunumzorlugunu astim olarak tanimlamigtir (Custovic ve ark
1994). 1698 yilinda Sir John Floyer siddetli egzersizin astimli bireylerde nefes
darligina yol agtigimi ifade ederek artan ventilasyon ile semptomlarin siddeti
arasindaki iliskiyi vurgulamistir (Cummiskey 2001). EIB’yi tibbi bir fenomen olarak
ilk aciklayan 1966 yilinda McNeil ve arkadaglar1 olmustur.

Popiilasyonun genelinde % 7-20 oraninda EIB goriilmekle birlikte ¢ocuklar
ve adolesanlarda daha yaygindir. Ortaokul ve lise ¢agindaki addlesan sporcularda bu
oran % 13-23'tlir. Astim1 olmayan geng yetiskinlerde EIB'nin goriilme sikligi %
13,2'dir (Gokbel ve Atas 1997, Molphy ve ark 2014). Astimli bireylerin % 70-
90’inda (Parsons ve ark 2011), alerjik rinitli hastalarin % 40’imnda EIB gortiliir.
Astimi1 daha siddetli olan veya kontrolii gili¢ olan bireyler, astim1 daha az siddetli olan
veya 1yl kontrol edilen bireylere gore daha fazla EIB'ye maruz kalmaktadir (Weiler
ve ark 2010, Parsons ve Mastronarde 2009).

Elit sporcularda EIB’nin goriilme sikligt % 10 ila % 50 arasinda
degismektedir (Hilberg 2007) (Cizelge 1.1.1). 1984 olimpiyatlarinda sporcularda
olusan EIB oran1 % 11 iken bu sporcularin % 61’1 madalya kazanmistir. Yapilan

sporun tiiriine bagli olmakla birlikte kompetitif sporcularda EIB prevalansi genel



populasyondan daha yiiksektir. 1996 Atlanta Olimpiyatlarinda yapilan bir ankette

sporcularin % 16’sinda EIB oldugu bulunmustur (Randolph 2009).

Cizelge 1.1.1. Egzersize bagli bronkospazmin prevalansi.

Caligma

Popiilasyon

Astiml1 deneklerin

Teshis metodu

Prevalans

yiizdesi
Rupp ve ark Adoblesanlar %0 Kosu bandi testi % 28
(1993)
Weiler ve ark Futbolcular % 12 Metakolin testi % 50
(2010)
Basketbolcular %0 % 25

\(/;/(I)l(t;g)r ve ark Kis olimpiyatgilari Aciklanmamis Egzersiz testi % 18-26
Voy (1986) Yaz olimpiyatgilar Aciklanmamis Saglik hikayesi % 11
Mannix ve ark - - . )

Artistik patinajcilar % 6 Egzersiz testi % 35
(1996)
Mannixveark o+ salonu tyeleri %0 EVH % 19
(2003) por u lyeler 0 0
Mannix ve ark Lise dgrencileri % 21 EVH % 38
(2004)
Provost-Craig  , ictik patinajeilar % 14 Egzersiztesti % 30
ve ark (1996) p J
Holzer ve ark . 0 0
(2002) Elit yaz sporculart %o 54 EVH % 50
Rundell ve ark  Kis olimpiyatgilari % 21 EVH % 29
(2004) Egzersiz testi % 45

Cizelge 1.1.1'de belirtildigi gibi literatiirde EIB prevalansi ile

ilgili olarak

verilen degerler birbirinden farklilik gostermektedir. Bu degisken oranlar, farklh

yogunluktaki

egzersizlerin  kullanilmasina, test

icin kullanilan yontemlerin

farkliligina ve ortam kosullarinin standardize edilmemesine baglidir. Elit sporcularda

prevalans, yapilan sporun tiiriine, ¢evre sartlarina ve kullanilan tan1 kriterlerine bagh

olarak da degismektedir (Sekir ve ark 2004, Randolph 2013).



Henry Hyde Slater 1864 yilinda cevresel faktorlerin astim iizerindeki
etkilerinden bahseden ilk kisi olmustur. Slater sogugun lokal bir irritan oldugunu ve
soguk hava kosullarinda yapilan egzersizden sonra obstriiktif cevabin artabilecegini
belirtmistir (Cummiskey 2001). Kis ve artistik patinajcilar gibi soguk hava sporculari
yiikksek oranda EIB’den etkilenmektedirler. EIB’nin artistik patinajcilarda ve buz
hokeyi oyuncularinda goriilme siklig1 % 35°tir. Nagano’da 1998 yilinda yapilan kis
Olimpiyat Oyunlarinda EIB oran1 % 17'dir. (Storms 2005). Durand ve arkadaslari
(2005) dag kayake¢ilarinin % 50’sinde EIB’yi teshis etmis ve bu sporculardan %

73’iine daha once teshis konulmadigini bildirmislerdir.

EIB siddetini ve prevalansini etkileyen bir diger faktor obezitedir. Obezite
ozellikle ¢ocuklarda egzersiz sonrasi solunum fonksiyonlarindaki  diistisii
siddetlendirmekte (Rio-Navarro ve ark 2000),akciger hacimlerinive zirve ekspiratuar
akimi (PEF) azaltmaktadir (Santamaria 2011, Chow ve ark 2009). Obeziteye bagl
olarakekspirasyon yedek hacmi (EYH), FEV1, rezidiiel volim (RV) ve FEVi/Zorlu
vital kapasite (FVC) basta olmak tizeresolunum fonksiyonlari olumsuz yonde
etkilenmektedir. Fiziksel inaktivite viicut kitle indeksinin(BMI) ve obezite
prevalansinin artigina sebep olan bir faktordiir. Ayni zamanda BMI'deki artis ile
solunum fonksiyonlarindaki bozulma arasinda korelasyon oldugu bilinmektedir
(Davidson ve ark 2013).

Cocukluk ¢agi obezitesi solunum hastaliklari igin risk olusturmaktadir.
Inflamatuar siireglerin ve yag kiitlesinin mekanik etkilerinin obez ¢ocuklarda
solunum fonksiyonlarinin degismesinde etkili olabilecegi diisiiniilmektedir (Rastogi
ve ark 2014). Obezite, astim1 ve astimla birlikte seyreden EIB'yi kotiilestirdigi gibi
izole EIB prevalansim da artirmaktadir. Ozellikle deri alt1 yag dokusu miktariyla
iliskili olarak obez cocuklarda bronkospazmin frekansi ve derecesi daha yliksektir

(Kaplan ve Montana 1993).

Astim1 olmayan obez gocuklarda ekshale nitrik oksit konsantrasyonu ve buna
bagli olarak havayolu inflamasyonu artmistir (Chow ve ark 2009). Ulger ve
arkadaslar1 (2006) obez ve saglikli cocuklarda yaptiklari ¢alismalarinda obez grubun
% 31.6’sinda, kontrol grubunun ise % 3.3’linde egzersiz testinden sonra FEV;’de %

10 veya daha fazla diisiis oldugunu bildirmislerdir. Arastirmacilar ayrica egzersize
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bagli bronkospazmin kontrol altina alinmasi ile egzersiz performansinin ve fiziksel
aktivitenin 1iyilesecegini vurgulamiglardir. Obezitenin tedavi edilebilmesi igin
mutlaka diizenli egzersiz yapilmalidir. Bundan dolay1r obez ¢ocuklarda EIB’nin
kontrol altina alinmasi biiyiilk 6nem tasimaktadir. EIB'nin ¢ocuklardaki prevalansi
epidemiyolojik faktdrlere baghdir. Bu faktorler yas, cinsiyet, etnik koken, bireyin
ekonomik smifi, egzersizin tipi ve yogunlugu, sicaklik ve nem ile ilgili iklimsel
kosullar, atopi veya astimin varhigidir (Randolph 2013). EIB erkeklere kiyasla kiz
cocuklarinda daha yaygin olarak goriilmektedir (Khan 2012).

1.2. Patogenezi

EIB, kisa siirede havayollarindan gecen biiyiik miktarda havanin havayollari
tarafindan 1sitilmasima ve nemlendirilmesine bagli olarak epitel yiizeyinden sivi
kaybina ve ozmolaritedeki artisa cevaben meydana gelen bir siirectir. Havayolundaki
cevabin siddetini belirleyen baslica faktorler ise inspire edilen havanin nem igerigi ve
egzersiz boyunca ulasilan ventilasyon seviyesidir. Istirahatte inspire edilen hava
nazal mukozadan gecerken iist havayollari tarafindan uygun sicaklik ve nem oranina
getirilir (37 °C ve 44 mm H,O/L). Ancak zorlu egzersiz sirasinda ventilasyonun ve
ag1z yoluyla solunumun artmasiyla birlikte nemi ve sicakligi uygun olmayan hava alt
solunum yollarina ulagir (Anderson ve Kippelen 2010). Havayolu epitel yiizeyindeki
s1v1 tabakasi (Perisiliar sivi tabakasi) alt havayollarinda havanin nemlendirilmesi i¢in
acil su kaynagini olusturur. Egzersiz sirasinda ventilasyonun 40 L/dak'nin {izerine
cikmasiyla birlikte dehidrasyonu onlemek i¢in havayolu epitelindeki su hizla yer
degistirir. Sonugta ozmolaritede bir artis meydana gelerek havayolu yiizeyindeki sivi
tabakasinin ozmolaritesi normal degeri olan 290-320 mOsm'lin {izerine ¢ikar.
Yeterince nemlendirilen hava hizli bir sekilde ekshale edilerek yerini tekrar uygun
kosullarda olmayan hava alir. Bu durum hizli su degisiminin yani sira mukozadan 1s1
kaybina da yol agar. Ayrica havayolu epitel yiizeyinde normal ozmolariteyi saglamak
tizere brongiyal dolasimda bir ozmotik gradient olusur (Anderson ve Kippelen 2010).
Homeostatik mekanizmalar matematiksel bir formiille ifade edilecek olursa
ventilasyonun 60L/dak, ortam sicakliginin 22-26 °C ve nispi nemin % 40 oldugu
kosullarda alt havayollarindan dakikadaki su kayb1 % 40 civarindadir (Anderson ve
Daviskas 1997, Anderson ve Kippelen 2010). Egzersiz siiresince yiiksek diizeyde



ventilasyon sonucu meydana gelen su kaybi EIB'nin uyarilmasinda anahtar rol

oynamaktadir.

EIB, kronik bir hastalik siirecinden ziyade solunumsal bir hasardir. Sue-Chu
ve arkadaglart (2000), EIB'de havayollarindaki bazi inflamatuar hiicrelerin arttigini,
ancak kronik astimla iliskili oldugu bilinen inflamatuar hiicrelerin tamaminda bu
artisin olmadigini rapor etmislerdir. Sporcular egzersiz sirasinda ulastiklar1 yiiksek
ventilasyon seviyelerinden dolay1r EIB’ye daha yatkindir. Bu da elit sporculardaki
saglikli populasyona gore daha yiiksek olan prevalansi agiklayabilir (Pohjantahti ve
ark 2005). Soguk ve kuru hava kiigiik havayollarinda (< 1mm) epitel ve
mikrovaskiiler hasara ve permeabilitenin artmasiyla plazma proteinlerinin sizmasina
yol acar. Sizmis plazma proteinleri bronsial diiz kaslar1 diger plazma proteinlerine
kars1 daha duyarli hale getirir. Havayollar1 histamin ve metakolin gibi farmakolojik
mast hiicre mediatorleri karsisinda reaktif hale gelir. Kiiciik havayollarinda diiz
kaslarin etrafindaki mast hiicre sayis1 artar ve bu da mast hiicre miyoziti denilen
duruma yol agar. Kis sporcularinda nétrofillerin inflamasyonda rol oynadigina dair
deliller bulunmaktadir. Atopik yaz sporcularinda ise eozinofiller daha baskindir

(Randolph 2009).

Soguk ve kuru hava, havayolu fonksiyonlarmi olumsuz yonde etkiler.
Havayolundaki daralma FEV;’de diisiise neden olur (Anderson ve Kippelen 2008).
EIB patogenezinde kabul goérmiis yaygin etiyolojik faktor, solunan havanin soguk
olmasi ve diisiik oranda su buhari igermesidir. Bu iki fiziksel strese dayanilarak EIB
patogenezinde su kaybi (ozmotik) ve 1s1 kaybi teorisi (termal teori) belirlenmistir
(Butcher 2006). ilk olarak McFadden ve arkadaslari (1985) tarafindan ortaya atilan
1s1 kaybi teorisine gore, havayolunun sogumasina cevap olarak bronsial damar
sisteminde vazokonstriksiyon meydana gelir. Egzersiz bittikten sonra bronsial
dallarin etrafin1 saran kiigiik brongial damarlarin dilatasyonu ile havayolu tekrar
isitilir (Sekil 1.2.1). Bu durum havayolunun daralmasma ve reaktif hiperemiye,
dolayisiyla da damar sizintisi ve havayolu 6demine yol agar. Bu teoriye gore,
havayollarindaki daralma direkt vaskiiler olaylardan dolayr meydana gelir ve
mediator salinimi da vaskiiler sizintiya bagh olarak gelisir. Bunun aksine ozmotik
teoriye gore havayollarindan su kaybiin etkisiyle havayolu yiizeyindeki sivi

tabakasinda ozmolarite artar. Bu hiperozmolar ortam cesitli mediatorlerin salinimina
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yol acan hiicresel mekanizmalar1 aktive eder. Salinan mediatorler sirasiyla havayolu

diiz kasinin kasilmasina ve havayollarinin daralmasina neden olur (Anderson ve

Kippelen 2005).

Is1 kaybi teorisi EIB'yi agiklamada yetersiz kalmaktadir. Cesitli bulgular
havayolundaki soguma ve yeniden isinmanin EIB i¢in temel olaylar olmadigina
isaret etmektedir. Ornegin astimli bireylerde inspire edilen sicak ve kuru hava (37

°C) siddetli EIB'ye neden olabilir (Aitken ve Marini 1985, Anderson ve Kippelen
2010).

SOLUNAN HAVA NEMLENDIRILIRKEN SU KAYB| s |s| kaybi Kigik havayollarinin
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Egzersize bagli bronkospazm

Sekil 1.2.1. Su ve 1s1 kaybina bagl olarak EIB’nin gelisimi (Anderson ve Kippelen
2005).

Su kayb1 teorisi, egzersiz sirasinda hiperventilasyona bagli su kaybina
dayanmaktadir. Diisiik nispi nemdeki havanin hizla ve derin solunmasi su kaybina
yol acar. Havayollarinin kurumasi, inflamatuar yolla bronsial konstriksiyon yapan
kimyasal mediyatorlerin salinimina ve epitelde 6nemli ozmotik degisimlere yol agar

(Sekil 1.2.1). Burada histamin, prostaglandinler ve lokotrienlerin (sisteinil-



l6kotrienler) de i¢inde bulundugu bronkokonstriksiyona sebep olan mediatdrlerin

salmim1 6nemlidir (Storms 2005, Hallstrand ve ark 2005, Finnerty ve Holgate 1990).

Giiniimiizde EIB patogenezi i¢in en ¢ok kabul goren teori, hiperventilasyona
bagli olarak hava yolu ozmolaritesinin artmasidir. Son arastirmalar, hiicresel cevaba
ve EIB ile iligkili olarak hava yollarindaki sitokin iiretimine odaklanmistir. EIB’de
immiin sistemdeki degisiklikler daha anlasilir hale gelmektedir. Ancak inflamatuar
cevaplar heniiz tam olarak ag¢iklanabilmis degildir (Weiler ve ark 2007). Sekil 1.2.2

EIB patogenezinde rol alan mekanizmalar1 6zetlemektedir.
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Sekil 1.2.2. Egzersize bagli bronkospazmin patogenezi (Hallstrand ve Henderson
2009).

Baz1 sporcularda egzersize cevaben lokotrien (LT) ve prostaglandinler (PG)
gibi inflamatuar mediatorlerin dolasim seviyelerinin arttigi bilinmektedir. Saglikli
bireylerde de mast hiicrelerinin kii¢iikk havayolu diiz kas hiicrelerine yakin oldugu
belirlenmistir. Sonucta bu mediatorlerin kontraktil 6zellikleri degistirmesi sonucu
havayolu diiz kasinin fazlaca duyarli hale gelmesiyle EIB olugsmaktadir (Caillaud ve

ark 2003, Carroll ve ark 2002).

Nitrik oksit (NO), astima bagli inflamasyon belirteglerinden biridir ve

ekspirasyon havasinda Olgiilebilir. Baz1 arastirmacilar FEV;’deki diisiisle iligkili



olarak egzersiz sonrasinda ekspirasyon havasindaki NO’nun degistigini bulmuglardir
ve bu da EIB’li bireylerde inflamasyonun varligini ortaya koyar (Terada ve ark 2001,
Kanazawa ve ark 2002). Elit yiiziiciilerle yapilan bir ¢alismada (Helenius ve ark
2002), sporcular yarisma kariyerlerinden sonra 5 yil siire ile takip edilmistir. Bazi
sporcular daha diisiik seviyede de olsa yarigmaya devam etmisler, bazilari ise
rekreasyonel ylizmiislerdir. Yarismaya devam eden yliziiclilerin astim semptomlari
ve brons asiri-duyarliliklar devam etmistir (inhale histamin uygulamasinda). Yiiksek
seviyede antrenmanlara devam etmeyen yiiziiciilerin ise astim semptomlar1 ve brons
duyarhiliklart azalmistir. Bu durum uzun ve yogun egzersizin havayolunda
degisimlere neden oldugunu ve bu degisimlerin geri doniisiimlii olup egzersiz

yogunlugu azaltildiginda ortadan kalktigini1 gostermektedir.

EIB’de inflamatuar cevap cok c¢esitli olabilir. Bronkospazmin eozinofiller,
nétrofiller ve makrofajlar gibi inflamatuar hiicrelerle ve eozinofil katyonik protein
(ECP), lipoksin A4, fosfolipaz A2 ve endotelin-1 gibi inflamatuar
belirteglerlekorelasyonu bulunmaktadir (Cizelge 1.2.1) (Duong ve ark 2008, Tahan
ve ark 2008, Hesieh ve ark 2007, Hallstrand ve ark 2007, Zietkowski ve ark 2007).
EIB’de havayollarinin mikrovaskiiler permeabilitesinde artis gozlenir. Bu artis
inflamasyona bagli EIB modelinde anahtar role sahiptir ve havayolu epitelinin

hasarlanmasiyla sonuglanabilir (Anderson ve Kippelen 2008, Kanazawa 2007).

EIB'de havayolu inflamasyonu ve epitel hasarina neden olan bir seri mediator
bulunmaktadir. Eikosanoidler inflamatuar siirecte onemli rol oynamaktadirlar.
Eikosanoidler, arasidonik asidin (AA) fosfolipit membran komponentinden olusan
lipit mediatorleridir. Lokotrienler (LT), hidroksieikosatetraenoik asitler ve
prostaglandinler bunlar arasinda yer almaktadir. Prostaglandin ailesi iiyelerinden
prostaglandin D, (PGD;) bronkokonstriktif, prostaglandin E, (PGE;) ise
bronkodilatatér ve bronkoprotektif 6zelliklere sahiptir (Hardyy ve ark 1984, Mathe
ve Hedqvist 1975, Pongdee ve Li 2013).

Havayolundaki silindirik epitel hiicreleri ve prostaglandin E, (PGE;)’deki
azalma EIB’deki epitel hasariyla inflamatuar siirecin delilidir (Cizelge 1.2.1). Bu
sirecte  endotelde hiperozmolar ortam, damar permebilitesindeki artisla

kanitlanabilecek nitrik oksit salimimi uyarisi, plazma protein kaybi ve
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havayoludaralmasina yol agan havayolu o6demi bulunmaktadir. CD40 ligandi
¢cozlinebilir P selektin ekspresyonunda, RANTES (antijene-6zgii sitotoksik T
lenfositleri uyarabilen bir protein), B-tromboglobulin, serum eozinofil katyonik
proteindeki ve ekspirasyon havasindaki NO’daki kismi artis EIB'deki inflamatuar
patogenezi kanitlamaktadir (Zietkowski ve ark 2009). EIB’li bireylerin balgam ve
idrar orneklerinde sisteinil lokotrienlerin aktivasyonu, fosfolipaz A2 sekresyonu,
l16kotrien E4’lin tiriner ekskresyonu ve PGD; (Prostaglandin D,) metaboliti artmistir
(Hallstrand ve Hendersen 2009, Hallstrand ve ark 2007). EIB ile alakali inflamatuar
cevapta gozlenen bu c¢esitlilik calismalara katilan bireylerin fenotiplerindeki
varyanslarla (kronik astimli, yalnizca EIB’li ve atopi gibi) iliskili olabilir (Helenius
ve ark 1998, Parsons ve ark 2008).

Cizelge 1.2.1. EIB’de inflamasyon delilleri.

Hiicresel: eozinofiller, notrofiller, makrofajlar, lenfositler, silindirik epitel hiicreler
Fosfolipaz

Vaskiiler endotelial biiyiime faktorii

Anjiopoietin-1 ve anjiopoietin-2

Lipoksin

CD40

RANTES (aktivasyonda diizenlenme, normal T hiicre ekspresyonu)

Endotelin-1

Mast hiicre mediatorleri: triptaz, histamin, prostaglandinler, l6kotrienler

Astimli ve EIB'si olan bireylerin egzersiz testi sonrasinda indiiklenmis
balgamlarindaki sisteinil LT (cysLT) ve PGD; seviyeleri EIB'si olmayan astimli
bireylere kiyasla daha yiiksektir. Yine EIB'li bu bireylerde PGE; seviyesi de egzersiz
sonrasinda  azalmaktadir.  Artan cysLT/PGE; oram1 egzersiz  sonrasi

bronkokonstriksyona katkida bulunur (Hallstrand ve ark 2005a).

Mast hiicreleri ve eozinofiller EIB'de cysLT (sisteinil 16kotrien) ve diger
eikosanoidlerin temel kaynagidir. Indiiklenmis balgamdaki eozinofil sayis1 EIB'nin
siddeti ile koreledir (Duong ve ark 2008). Eozinofilik katyonik protein (ECP),
egzersiz testinden sonra eozinofiller tarafindan havayollarina saliir ve
konsantrasyonu EIB siddetiyle birlikte degisiklik gosterir (Mickleborough ve ark

2005). Egzersiz testinden sonra histamin ve triptaz diizeyleri de artis géstermektedir



(Hallstrand ve Henderson 2009). EIB'li astim hastalarinda mast hiicre genlerinin
ifade diizeyi EIB'siz olanlara goére daha fazladir (Hallstrand ve ark 2008).
Antihistaminik kullanimi egzersiz testi sonrasi histamin salinimini azaltir. Histamin
egzersizden hemen sonraki bronkokonstriksiyondan, cysLT'ler ise
bronkokonstriksiyonun devam etmesinden sorumludur (Currie ve ark 2003,
Hallstrand ve Henderson 2009). Antihistaminikle beraber cysLT1 reseptoriiniin
farmakolojik olarak inhibe edilmesi FEV'deki diisiisiin siddetini ve havayollarinda
inflamatuar mediatorlerin salimimini azaltir (Hallstrand ve ark 2005a, Hallstrand ve

Henderson 2009).

EIB’nin siddeti balgamdaki epitel hiicre sayisiyla iliskilidir ve epitel hasarin
belirtecidir. Epitel hiicreler PGE; kaynagidirlar ve hasarla beraber PGE; seviyesinde
sisteinil LT seviyesiyle iliskili olarak azalma gorilir (Bonsignore ve ark 2003,
Hallstrand ve ark 2005b, Hallstrand ve ark 2005, Hallstrand ve ark 2007, Chimenti
ve ark 2007). Hiperozmolarite ve havayolu sogumasinin epitel hiicreleri uyarmasi ile
interlokin-8 (IL-8) tiretiminde artis olur (Hashimoto ve ark 2000). IL-8 seviyesindeki
artis ise agir egzersizlerden sonra sporcularda goriilen nétrofilinin sebebi olabilir

(Boulet ve ark 2005, Helenius ve ark 1998).

Duyarliligi artmis havayolu diiz kasinda miyozin hafif zincir kinazinin
seviyesi artar ve dolayisiyla havayolu diiz kasinin kasilma siiresi de kisalir(Page ve
ark 2001, Bradding ve ark 2006). Lokotrienlerin prostaglandinlere kiyasla asiri
olmas1 giiclii bir bronkokonstriksiyona ve havayolunun soguga, alerjenlere,
partikiillere ve viral enfeksiyonlara karsi reaktivitesine neden olur. EIB’deki
inflamatuar siiregte artmis mediator ifadesi FEV;’deki erken azalmaya katkida
bulunur (Brannan ve ark 2006, Wilson ve ark 1994). Eozinofil sayis1 ve FEV,/FVC
pediatrik astimli populasyonda EIB'nin varligi ve siddetinin dngdriiciisiidiir (Keskin

ve ark 2012).

Mikrovaskiiler gecirgenlikteki artis da hasarin olusmasina katkida bulunur.
Egzersizden sonra balgamdaki albiimin oranimnin artmasi, EIB ile iliskili olarak
mikrovaskiiler ge¢irgenligin arttifin1 géstermektedir. (Van Rensen ve ark 2002). EIB

ile iliskili olarak egzersiz sonrasinda seviyeleri artan vaskiiler endotelyal biiyiime
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faktorii ve anjiyopoietin-2 de mikrovaskiiler gegirgenligi uyarir (Kanazawa ve ark
2008).

Serum ve idrar Orneklerinde akciger kaynakli proteinlerin OSlgiilmesine
dayanan bir yontem yogun egzersiz sonrasinda pulmoner epitelyal gegirgenligin
arttig1 hipotezini desteklemektedir. Submaksimal ve maksimale yakin egzersizlerin
her ikisinde de Klara hiicreleri tarafindan salgilanan major proteinlerden biri olan
CC16 (Klara C16) arttign gosterilmistir (Nanson ve ark 2001). Mikrovaskiiler
gecirgenlikteki artis asir1 dehidratasyona karst normal bir adaptasyon olarak
diistintilebilir ve EIB’nin nedeni olmaktan ziyade egzersizin yan etkisidir (Kanazawa

2007).

Havayolu duysal sinir noropeptidi de soguk hava sporcularinda EIB’ye
aracilik edebilir (Anderson ve Kippelen 2008). Kalsitonin geni iliskili peptit de LT e
bagli cevabi degistirebildigi icin EIB patofizyolojisi i¢inde ele alinabilir (Crimi ve
ark 2005).

Egzersizin laktik asidoz, hipoksemi ve hormonal degisimler gibi diger
sistemik etkileri cesitli inflamatuar mediatorlerin etkilerini ve iiretimini degistirebilir
(Parsons ve Mastronarde 2009). EIB’de inflamatuar cevabin belirlenmesi ile ilgili
onemli gelismeler olmakla birlikte tam mekanizmasi heniiz anlasilabilmis degildir.
Inflamatuar cevaptaki mekanizmanm net bir sekilde konulabilmesi icin ileride
yapilacak caligmalarda katilimcilarin fenotiplerine dikkat edilmesi ve havayolundaki

inflamasyonun sistemik inflamasyonla birlikte degerlendirilmesi gerekmektedir.

1.3. EIB'nin Teshisi ve Bronsial Provokasyon Stres Testleri

EIB ile ilgili en sik bildirilen semptomlar oksiiriik, nefes darligi, hiriltil
solunum, gogiis sikigsmasi, dispne ve artmis mukus iiretimidir (Rundell ve Slee
2008). EIB semptomlari, yogun egzersizi takiben 10 dakika igerisinde meydana gelir.
Hekimler siklikla solunum fonksiyon testleri olmaksizin kisilerin bildirdikleri
semptomlara dayanarak EIB’yi teshis etmislerdir (Parsons ve ark 2007). Tek basina
semptomlar, EIB’nin teshisinde yeterli olmadigi gibi duyarhilik ve 06zgiillik

yoniinden de eksiktir (Weiler ve ark 2007). Semptomlar olmadig1 halde havayolunda
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daralma olabilir. Baz1 aragtirmacilar sadece semptomlara dayali teshisin giivenilir

olmadigini kabul etmektedirler (Rundell ve ark 2001).

Cogu =zaman egzersize bagli diger durumlar benzer semptomlarin
goriilmesinden dolay1 EIB ile karistirilmaktadir. Vokal kord disfonksiyonu, laringeal
prolapsus ve laringomalazi egzersize bagli larinks disfonksiyonu olusturan ve EIB ile

en sik karigtirilan bozukluklardir(Arslan 2009, Rundell ve ark 2001).

EIB teshisi objektif dlglimlere dayanmali ve havayolundaki geri doniisiimlii
daralma standardize bir test kullanilarak spirometre ile egzersiz testinden Once ve
sonra degerlendirilmelidir (Carlsen ve ark 2008). Metakolin stres testi, saha veya
laboratuarda uygulanan egzersiz stres testi, 6kapnik istemli hiperventilasyon (EVH)
testi, ozmotik stres testleri ve adenozin monofosfat (AMP) stres testi EIB’nin

tespitinde kullanilmaktadir (Parsons ve Mastronarde 2009).

Brongial provokasyon stres testlerinin iki tipi bulunmaktadir. Bunlardan
birincisi; metakolin veya histamin ile karakterize direkt farmakolojik stres testidir.
Ikincisi ise egzersiz veya mannitol, hipertonik tuz ve hiperventilasyon gibi egzersiz
yerine gegebilecek olglimlerin kullanildigi indirekt stres testleridir. Direkt stres
testleri daha az duyarlidir. Ciinkii metakolin gibi tek bir mediator kullanilir ve
uygulanan ajan direkt olarak havayolu diiz kasindaki reseptorleri etkileyerek
kasilmaya neden olur. Indirekt ise daha hassas ve spesifiktir. Ciinkii bu yontem EIB
patofizyolojisini yansitan, PG'ler ve lokotrienleri de iceren tiim mediatdrleri agiga

¢ikarmaktadir (Randolph 2009).

Bu testlerin her birindeki cevaplarin degerlendirilebilmesi i¢in havayolu
parametrelerinin Ol¢iilmesi gereklidir. Bu o6l¢limlerden 6zellikle 1. saniyedeki zorlu
ekspiratuar hacim (FEV;), zorlu vital kapasitenin orta yarisinda ortalama zorlu akim
hizt (FEF25.75), pik ekspiratuar akim hizi (PEFR), zorlu vital kapasite (FVC) ve
FEV1/FVC o6nem arz etmektedir. Bu degerlerdeki maksimal yiizde degisimler
belirlenerek testin sonucu hesaplanir. Farmakolojik ve ozmotik stres testlerinin her
ikisinde de sonu¢ uygulanan ajanin FEV;’de belli bir diisme meydana getiren dozu
ile ifade edilir. EVH ve egzersiz stres testlerinde ise testin sonucu FEV;’deki

maksimum diisme ile belirlenir. EIB'nin teshisinde kullanilan FEVi'deki azalma
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degeri kullanilan bronsiyal provokasyon testinin tiiriine gore degismekle birlikte
FEV ’deki % 10 ila % 20 arasindaki bir diisiis pozitif stres i¢in kabul edilen

minimum dists seviyeleridir (Holzer ve Brukner 2004).

Egzersiz stres testinin tekrar edilmesi kolay olmadigi igin o6zellikle
sporcularda egzersize alternatif yontemler kullanilmigtir. Bu yontemler basta
mannitol olmak {iizere hiperozmolar ajanlar, kuru hava ve 6kapnik hiperventilasyon
ve resmi olimpik tarama metodunu i¢ermektedir. Mannitol etkili, tekrarlanabilir,
daha ucuzdur ve EIB’nin siddetini ve tedavinin basarisini ortaya koymada hassastir
(Randolph 2009).

1.3.1. Direkt Stres Testleri: Farmasotik Stres Testleri

Farmasotik stres testleri metakolin ve histamin gibi ajanlarin uygulanmasi
esasina dayanir. Bu ajanlar havayolu diiz kas reseptorlerini dogrudan etkileyerek
kontraksiyona neden olurlar. Bu stres testi laboratuarda yapilir ve ajanin artan
dozlarda uygulanmasini gerektirir. Her bir dozdan 6nce ve sonra spirometrik degerler
ol¢iiliir. FEV7’de bazal seviyeye gore % 20’den fazla bir diisilisiin olmas1 durumunda
test pozitif olarak degerlendirilir. Ancak metakolin ve histaminin EIB belirteci olarak
kullanilabilmesi i¢in uygulanan dozun 8§ mg/mL’den daha az olmas1 gerekir. Bu stres
testinin sporcularda EIB i¢in duyarliligiin yiiksek olmadig: bildirilmistir (Holzer ve
ark 2002). Farmasotik stres testleri nispeten daha giivenli olmalari, kolayca elde
edilebilmeleri, dereceli olarak uygulanabilmeleri ve uygulanan her yeni dozdan 6nce
spirometrik Ol¢iimlerin alinabilmesi gibi avantajlara sahiptir. Bununla birlikte
laboratuara bagimli ve pahali bir yontemdir ve bireyler, egzersiz yaparken disarida

maruz kaldiklari tetikleyicilerle karsilasmamaktadir.
1.3.2. indirekt Stres Testleri
Indirekt stres havayollarindaki inflamasyonun seviyesini yansitir. Direkt stres

ise  dogrudan havayolu diiz kas reseptorlerini etkiledigi i¢in havayolu

inflamasyonundan bagimsizdir (Rundell ve Slee 2008). indirekt stres testleri;egzersiz
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stres testleri, EVH (6kapnik istemli hiperventilasyon), ozmotik stres testleri
(hipertonik tuz ve mannitol) ve AMP stres testini igerir.

A. Egzersiz stres testleri

Egzersiz stres testleri laboratuar ortaminda veya sahada uygulanabilir.
Laboratuvarda yapiliyorsa bisiklet ergometresi veya kosu bandi kullanilabilir. Kosu
bandina kiyasla daha giivenli ve kalp hizi ile ventilasyonun degerlendirilmesine daha
elverigli oldugu icin bisiklet ergometresi tercih edilmektedir. Egzersiz siiresi
cocuklarda en az 6 dakika ve yetiskinlerde tercihen 8 dakika olmalidir. Egzersiz
yogunlugu maksimal kalp hizinin en azindan % 80’inde ve 20°C’deki, % 50 nispi
nem olan ortamda yapilmahdir. Elit sporcularda maksimal kalp hizinin % 90-
95’indeki ve g¢ocuklarda ise % 90’indaki egzersiz yogunlugu daha duyarli teshis
saglar. Egzersizden sonraki 30 dakikada FEVi’de % 10’dan fazla bir disiis
Amerikan Toraks Dernegi tarafindan tanilayici olarak kabul edilmistir (Rundell ve
Slee 2008). Carlsen ve arkadaglar1 2000 yilinda 20 c¢ocuk katilimci ile yaptiklart
calismada maksimal kalp hizinin % 85 ve % 95’inde olmak {izere iki farkli egzersiz
yogunlugu kullanmiglardir. FEVi’deki pik disiisin % 95 yogunlukta % 85
yogunluga gore belirgin sekilde fazla oldugunu bulmuslardir. % 85 is yiikiinde 20
katilimcidan 9’unda FEV; % 10’dan fazla diiserken % 95 is ylikiinde tiim
katilimcilarda FEV; % 10°dan fazla diismiistiir.

Bisiklet ergometresinde sabit-yiik ve artan-yiik protokolleri uygulanabilir.
Sabit-yiik protokoliinde katilimci tahmin edilen maksimal istemli ventilasyonun
(MVV) % 45-60’1nda 6-8 dakika siireyle egzersiz yapar. Artan-yiik protokoliinde ise
egzersiz yogunlugu birinci dakikada son yiikiin % 60’1, ikinci dakikada % 75°1,
ticlincii dakikada % 90’1 olacak sekilde ayarlanir ve dordiincli dakikada % 100’e
ulagilir. Hedef seviyeye ulasildiktan sonra bu is yiikiinde egzersiz 4 dakika daha
devam ettirilir. Standardize edilmis olan kosu band1 protokoliinde ise maksimal kalp
hizina yakin seviyede egzersiz yapilir. Hedeflenen hiza ilk 2-3 dakikada ulasilir ve
egzersizin toplam siiresi 6-8 dakikadir. Egzersiz yogunlugu bireyin maksimal kalp
hizinin % 80-90°1 olacak sekildedir. Egzersizi takip eden 30 dakika igerisinde diizenli
araliklarla spirometrik degerler oOlciiliir. FEV1’de bazal seviyeye gore % 10-15’den
fazla diisiis belirlendigi takdirde stres testi pozitif olarak degerlendirilir. Kalp hizi,
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arteryal oksijen satiirasyonu ve dakika ventilasyonu egzersiz boyunca dl¢iilmeli ve
kalp hizi ile oksijen satlirasyonu monitorize edilmelidir (Rundell ve Slee 2008). Eger
solunan havanin su igerigi ve Vg (dakika ventilasyonu) standardize edilmisse
laboratuar egzersiz stres testi EIB teshisi i¢in hassas ve spesifiktir (Evans ve ark
2006). Bununla beraber 6zellikle antrenmanli sporcularda EIB’yi belirlemek igin
gerekli olan yiiksek ventilasyon diizeyine ulagsamama, spora 0zgii olmamasi
(egzersizin uygulandig1 ¢evre kosullarimin elde edilememesi gibi) ve kullanilan
ekipmanlarin pahali olmasi seklindeki dezavantajlar1 da s6z konusudur (Holzer ve

Brukner 2004).

Saha egzersiz stres testi, bireyin normalde yaptigi spora gore stres testini
uygulamasini igerir. Burada kullanilan bir dizi farkli protokol bulunmaktadir.
Egzersiz, yogunlugu maksimal kalp hizinin % 85’1 olacak sekilde 4-6 dakika devam
ettirilir. Stres testini takiben 30 dakika igerisinde diizenli araliklarla spirometrik
degerler ol¢iiliir. FEV1’de bazal degere gore % 15°lik bir diisiis olursa test pozitif
olarak kabul edilir. FEV;’deki bazal seviyeye gore % 10’luk diisiis ise havayolu asirt
duyarlilig1 olarak ele alinir ve EIB olarak degerlendirilmez. Serbest kosu ve spora
Ozgii egzersiz stres testinin EIB’nin dogru bir sekilde degerlendirilmesini sagladigi
(Mannix ve ark 1996, Wilber ve ark 2000, Ogston ve Butcher 2002) ve elit kis
sporcularinda laboratuvar stres testinden daha hassas oldugu ortaya konulmustur.
Kirsal veya kent kosullarinda yasayan cok sayidaki c¢ocuk iizerinde yapilan
aragtirmalar serbest kosu stresinin semptomlar olmasa bile EIB’nin tespit
edilmesinde giivenilir oldugunu ortaya koymaktadir (Souza ve ark 2005, Mashalane
ve ark 2006, Malmberg ve ark 2008). Rundell ve arkadaslar1 (2000) elit kis
sporculari ile yaptiklar1 ¢alismalarinda hem spora 6zgii saha egzersiz stresini hem de
laboratuvar egzersiz stresini kullanmislardir (21°C ve nispi nem % 60). 5 sporcunun
testleri her iki stres testinde de pozitif bulunmustur. 18 sporcuda ise saha tabanl stres
egzersizinde EIB pozitif bulunurken laboratuvar stresinde negatif ¢ikmistir (Sekil
1.3.2.1). Bu ¢alisma ayn1 zamanda solunan havanin su igeriginin EIB i¢in primer

uyaran oldugunu ortaya koymaktadir.

Saha egzersiz stres testi EIB teshisi i¢in ¢ok duyarli olmakla birlikte

kardiyovaskiiler yiikiin, 1s1 ve nemin standardize edilememesi ve cesitli ¢evresel
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kosullarin bireyin motivasyonunu bozabilmesi gibi dezavantajlari bulunmaktadir.

Bunun yani sira monitdrize edilmesi zor bir yontemdir. (Holzer ve Brukner 2004).
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Sekil  1.3.2.1Spirometrik  degerlerdeki ~ maksimal
diistisler (RH: nispi nem) (Rundell ve ark 2000).

B. Okapnik istemli hiperventilasyon stres testi (EVH)

Okapnik istemli hiperventilasyon stres testi bireyde bronkokonstriksiyona
neden olacak sekilde ventilasyon hizinin artirilmasina dayanan bir stres testidir. EVH
testinde % 5 karbondioksit, % 21 oksijen ve dengeli azot iceren gazin solunmasi
gerekir. Bu gaz konsantrasyonu giivenlidir ve ventilasyonu uyarir. EIB i¢in hassas ve
spesifik bir yontem oldugu i¢in olimpik sporcularda EIB’yi teshis etmek tizere I0C-
MC  (Uluslararast Olimpiyat Komitesi- Medikal Komisyonu) tarafindan
onerilmektedir (Anderson ve ark 2006). EVH stres testinde farkli MVV seviyelerinin
kullanildig1 ¢ok asamali ve tek asamali iki temel protokol bulunmaktadir. Cok
asamali protokol siddetli veya stabil olmayan havayolu hastaliklar1 icin
kullanilmaktadir. Katilimcilarin ventilasyon hizlarinin artarak degistigi lic asamay1
icerir. Asamalardan herhangi birinde FEV; bazal seviyeye gore % 20’den fazla

diisecek olursa test sonlandirilir. (Brannan ve ark 1998).
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Asama [
MVV’un % 30’unda ii¢ dakika test; 1, 3, 5 ve 7. dakikalarda veya stabil

oluncaya kadar spirometre uygulanir.

Asama II
MVV’un % 60’inda ii¢ dakika test; 1, 3, 5 ve 7. dakikalarda veya stabil

oluncaya kadar spirometre uygulanir.

Asama III
MVV’un % 90’inda ii¢ dakika test; 1, 3, 5 ve 7. dakikalarda veya stabil

oluncaya kadar spirometre uygulanir.

Tek asamali protokol EIB'min teshisi i¢in kullanilmaktadir. Bu protokol 6
dakika siiren, MVV’un % 85’indeki tek ventilasyon seviyesini igerir. Egzersiz
yogunlugunu belirlemek i¢in solunum hiz1 MVV = FEV; x 35 olarak kabul edilip
hesaplanir. Tavsiye edilen ventilasyon hiz1 ise 6 dakika i¢in 30 x FEV; (MVV’un
%85’1)’dir (Rundell ve ark 2004). Egzersiz stres testinde oldugu gibi Vg’nin
Olciilmesi test boyunca yeterlidir ve devamli ventilasyonu garantilemek agisindan
onemlidir. Solunan havanin sicakligi bu stres testinde olusan bronkokonstriksiyonun
derecesinde ¢ok onemli degildir. Oda sicakligindaki kuru hava (22°C) ve soguk kuru
hava (-1°C) kullanilarak yapilan bir arastirmada EVH sonrasinda FEV;’deki diisiisler
acgisindan onemli bir fark bulunmamistir (Evans ve ark 2005). Bu stres testi igin
solunan havanin sicaklifindan ziyade su igerigi onemlidir. Testi takiben 15 dakikaya
kadar solunum fonksiyonlar1 6l¢iiliir. Bazal seviyeye gore FEV;’de % 10’dan fazla
diisiis olursa stres testi pozitif olarak kabul edilir. Bu stres testinin EIB teshisinde
ozgiil oldugu gosterilmistir. Cok iyi kondisyonlu sporcularda oldugu gibi EIB’yi
teshis etmek {izere daha yiliksek ventilasyon oranina ulagmak amaciyla asir
egzersizin yapilmasi ve devam ettirilmesi gereken durumlar i¢in bu yontem avantaj
saglar. Daha ucuz ve laboratuvarlar arasindaki standardizasyonun daha kolay
saglandig1 bir yontemdir. Bununla birlikte laboratuvara bagimhidir ve yalnizca 6zel

baz1 merkezlerde uygulanabilmektedir (Rundell ve Slee 2008).
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C. Ozmotik stres testleri

Ozmotik stres testleri egzersize gerek kalmadan havayollarinin

hiperozmolaritesini ve hipertonisitesini indiikler. Iki temel ozmotik stres testi

bulunmaktadir.
a. Hipertonik tuz stres testi

Hipertonik tuz ¢ozeltisi artan dozlarda verilir. Istenilen diizeye ulasmak igin
verilen ¢dzeltinin ya siiresi ya da konsantrasyonu artirilir. Her bir dozdan sonra yeni
doz verilmeden dnce spirometre uygulanir. % 4.5’lik bir tuz ¢dzeltisi konsantrasyonu
FEV:’de siddetli bir diisme olmaksizin sonuca hizli bir sekilde ulasmak icin
(genellikle 15-20 dakika) daha uygundur (Jones ve ark 2002). Baslangigta hipertonik
tuz ¢ozeltisi ile muamele 30 saniyedir. FEV;’deki diisiis % 10°dan az ise siire iki
katina ¢ikarilarak devam edilir (30 saniye, 60 saniye, 2 dakika, 4 dakika, 8 dakika
gibi). Her uygulamadan 60 saniye sonra FEV; 6l¢iiliir. FEV;’deki diisiis % 10°dan
biiyiik oldugu zaman ayni uygulama ikinci kez tekrarlanir. FEV1’de % 15°¢ esit veya
daha fazla bir diisiis olmasi durumunda veya total minimal doz olan 23g 15.5
dakikada uygulandiginda stres testi sonlandirilir. Sekil 1.3.2.2°de hipertonik tuz stres

testinin doza bagimli cevabi gortilmektedir.
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Sekil 1.3.2.2.Tuz ¢ozeltisinin uygulanankiimiilatif dozu
(Anderson ve Brannan 2003).
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Bu stres testi EIB i¢in hem hassas hem de spesifiktir. Laboratuara bagimli bir
yontem olmasi ve bireylerin spor yaparken karsilastiklar1 ¢evresel engellere maruz
kalmamalar1 testin dezavantajlaridir. Bununla birlikte daha ucuz ve giivenli bir
testtir. Bu stres testi kullanilarak havayolu olglimleriyle es zamanli olarak balgam

alinip mediator ve hiicresel analizler yapilabilir (Anderson ve Brannan 2003).

b. Mannitol stres testi

1994°te gelistirilmis bir stres testi olmasina ragmen EIB’nin teshisindeki rolii
halen arastirilmaktadir. Havayolu hiicrelerinden inflamatuar mediatorlerin salinimini
uyararak diiz kas kasilmasma neden olur. Mannitol havayolu diiz kasimi direkt
etkilemez ve havayolu asir1 duyarliliginda noral ve hiicresel katkiyr daha iyi ortaya
koyar. Kapsiillii kuru toz mannitoliin artan dozlar1 bir spinhaler aracilig ile verilir.
Spesifik havayolu cevabina bagli olarak dozlar iki katina ¢ikarilarak devam edilir; 5
mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg, 80 mg, 160 mg, 160 mg ve 160 mg. Maksimal toplam
kiimiilatif doz 635 mg’dir. Verilen her dozdan bir dakika sonra yeni doz verilmeden

spirometrik degerler 6l¢iiliir (Anderson ve ark 2002).
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Sekil 1.3.2.3. Mannitoliin kiimiilatif dozu (mg) (Anderson ve
Brannan 2003).

FEV:1’de % 15’e esit veya daha fazla bir diisiis olmas1 durumunda stres testi

pozitif olarak kabul edilir. Ancak bu deger % 10’a disiiriilebilir. Mannitol stresine
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farkli cevaplar sekil Sekil 1.3.2.3’te goriilmektedir. Siddetli bir cevapta 35 mg’lik
veya daha diisiik dozlar, orta siddetli cevapta 155 mg’lik ve hafif siddetli bir cevapta
ise 155 mg’dan biiylik dozlar FEV;’de % 15°ten fazla bir diisiise yol acar (Rundell ve
Slee 2008).

Ucuz ve giivenilir bir yontem olmakla birlikte stres basamaklarinda solunum
fonksiyonlarinin  goriintiilenmesine olanak verir. Bireylerin spor yaparken
karsilastiklar1 engellere maruz kalmamalar1 ve bazi sporcularda Oksiiriie neden

olmasi ise bu stres testinin dezavantajlaridir (Holzer ve ark 2003).

D. AMP stres testi

Inhale AMP (adenozin monofosfat) kullanilarak yapilan bronkoprovokasyon
testleri IOC-MC tarafindan EIB teshisinde kabul edilmemistir. Ancak yarigmaci kir
kayakeilarinda brongiyal asir1  duyarlili@i belirlemek i¢in AMP stres testi
kullanilmistir. Inhale AMP stres testi indirekt bir yontem olup etki sekli ozmotik
degildir. Havayollarindan sivi kaybmi tetiklemeyip direkt inflamatuar hiicrelerde
etkisini gostermektedir. AMP hizli bir sekilde adenozine defosforile olur, mast
hiicrelerinin degraniilasyonuna ve histamin ve lokotrienler gibi bronkokonstriksiyon
tizerinde giiclii etkisi olan mediatdrlerin salinimina yol acar. (Rorke ve ark 2002,

Currie ve ark 2004, Mohsenin ve Blackburn 2006).

AMP stres testi noninvaziv bir yontem olup maliyeti yiiksek degildir ve
inflamasyonu iyi bir sekilde gosterir. Ancak bu stres testinden sonra olusan
inflamatuar cevap problem teskil edebilir ve teshis araci olarak kullanilmadan 6nce
bu durum g6z 6niinde bulundurulmalidir (Mohsenin ve Blackburn 2006,Currie ve ark
2003).

AMP stres testinde inhale olarak verilen AMP fosfat-tampon soliisyonuyla
karigtirilarak hazirlanir. AMP, her defasinda verilen dozun konsantrasyonu ikiye
katlanarak 0.09-800 mg/mL degerleri arasinda uygulanir (Avraham ve ark 2000).
Daha 6nce yapilmis ¢aligmalarda katlanarak artan dozlarin 0.39-400 mg/mL (Avital
ve ark 2003) ve 0.15-320 mg/mL (Benckhuijsen ve ark 1996) degerleri arasinda

verilmesi Onerilmistir. AMP’nin katlanarak artan dozlar1 2 dakika i¢in nebiilizor
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aracilig1 ile denege verilir. Her iki doz arasinda spirometrik Sl¢timler yapilir ve
FEV;’de % 20 veya daha biiyiik bir diisiis oldugunda test sonlandirilir (Avraham ve
ark 2000).

EIB teshisinde heniiz fikir birligine varilmis altin kurallar olmasa da bu
kurallar provokatif testlerle beraber objektif solunum fonksiyon testinin ve
ekspirasyon havasindaki nitrik oksit (eNO) veya ekshale soluk yogunlugu gibi
biomarkirlarin kombinasyonu sonucunda elde edilebilir (Parsons ve Mastronarde
2009). Yirmi astimlt ¢ocuk iizerinde yapilan bir ¢aligmada EIB’yi belirlemek i¢in
eNO ve solunum fonksiyon testi kullanilmig ve bu kombinasyonun teshiste 6nemli
oldugu ifade edilmistir (Nishio ve ark 2007).

1.4. EIB'nin Tedavisi

EIB’nin tedavisi i¢in iyi planlanmis bir programin izlenmesi gereklidir.
Astimin eslik etmedigi izole EIB'de izlenecek tedavi yaklasimi farkli olabilecegi icin
bireyin astimli olup olmadigmin tespit edilmesi Onemlidir. Astim1 bulunmayan
EIB’li sporcularda uzun siireli koruyucu tedaviye gerek yokken, astimli bireylerin
diizenli olarak anti-inflamatuar tedavi almasi gerekir (Sekir ve ark 2004). EIB
semptomlarinin  dnlenmesi veya siddetinin azaltilmasinda farmakolojik ve

farmakolojik olmayan yontemler kullanilmaktadir.

1.4.1. Farmakolojik Tedavi

EIB'nin farmakolojik olarak tedavisi kapsamli bir sekilde arastirilmistir
(Cizelge 1.4.1.1). Ancak yapilan arastirmalarin ¢ogunda astimli sporcular da
caligmalara dahil edilmistir ve izole EIB (astimin eslik etmedigi EIB) hastalarinda
farmakoterapiyi yonlendirecek kesin bir prosediir bulunmamaktadir (Parsons ve

Mastronarde 2005).

EIB’li sporcularda semptomlar1 azaltmak veya onlemek i¢in en sik Onerilen
tedavi sekli, egzersizden kisa bir slire Once albuterol gibi kisa etkili

bronkodilatdrlerin (B, reseptor agonistleri) profilaktik kullanimidir (Randolph 2009).
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B2-agonistler, astimli hastalarda da EIB semptomlarini 6nlemek i¢in en etkin tedavi
yontemi olarak degerlendirilmektedir. Egzersizden kisa bir siire dnce (15 dakika)
kisa etkili Bp-agonistlerden birinin iki defa solunmasi, 15 ila 60 dakika iginde yiiksek
diizeyde bronkodilatasyon saglar. Ayni uygulama bir¢ok bireyde EIB’ye karsi en az
3 saatlik koruma saglamaktadir. Bununla birlikte, B,-agonistlerin asir1 kullanimi
tasiflaksi ile sonuclanarak EIB semptomlarini daha da kotii hale getirmektedir

(National Asthma Education and Prevention Program 2002).

Cizelge 1.4.1.1. EIB’de tedavi yaklasimlari.

Farmakolojik Nonfarmakolojik

Kisa etkili B,-agonistler Ortam havasinin yeterinceisitilmasi
Inhale kortikosteroidler Egzersiz siddetinin diizenlenmesi
Kromolin bilesikleri Nazal solunum

Lokotrien degistiriciler Soguk ortamda maske giyilmesi

Uzun  etkili  bronkodilatorler, farmakolojik  olarak kisa  etkili
bronkodilatorlerin etki ettigi yola benzer bir sekilde etki ederler. Uzun etkili
bronkodilatorler tarafindan 12 saate kadar brons korunmasmin saglandig
gosterilirken, albuteroliin etkisinin 4 saat sonra anlamli olmadigi gdosterilmistir
(Bronsky ve ark 2002, Shapiro ve ark 2002). Ferrari ve arkadaslar1 (2002) EIB’yi
onlemede salmeterol ve formoteroliin etkilerini arastirmiglar ve formoteroliin
verilmesini takibeden 15 dakika icerisinde etkili oldugunu, buna karsilik
salmeteroliin bu kadar hizli olmadigini ve her iki ilacin da 4 saat siire ile esit sekilde
etkin oldugunu belirtmiglerdir. Uzun etkili B-2 reseptor agonistlerinin tekrar eden
kullanimlar1 da tasiflaksiye yol agabildiginden dolay: bu ilaclarin kullanimi sirasinda

yakin takip gereklidir (Coreno ve ark 2000) (Sekil 1.4.1.1).

Astim1 olan EIB’li sporcular i¢in tedavinin ilk basamagi olarak inhale
kortikosteroidler &nerilmektedir. izole EIB’de de havayolu inflamasyonu siklikla
bulunmaktadir ve inhale kortikosteroidler izole EIB'nin tedavisi i¢in de etkili ilaglar
olabilir (Parsons ve Mastronarde 2005). Lokotrien diizenleyicileri ve mast hiicre
stabilizorleri (sodyum kromoglikat ve nedokromil sodyum) EIB tedavisinde
kullanilabilen diger ajanlardir (Kim ve ark 2005, Parsons ve Mastronarde 2005,
Rundell ve ark 2005, Stelmach ve ark 2008, Randolph 2009).

22



B,-agonist
kullanimi

Sisteinil  Tromboksan ‘e
Histamin  Lokotrien A2 M“s,'\‘n%""'k

it e | e o

NV

Cross-talk Fosfolipaz C-p1 |

Bragonist inozitol trifosfat
2
kronik

kullanimi Ca”

H
Diiz kas Duz kas
gevsemesi kontraksiyonu

Sekil 1.4.1.1. Bo-agonistlerin akut ve kronik kullanimlarinin etkileri
(Anderson ve ark 2006).

1.4.2. Farmakolojik Olmayan Tedavi

EIB’nin kontroliinde fiziki kondisyon dnemli bir unsurdur. Kondisyonu iyi
bir sporcu herhangi bir is giliciinde daha diislik ventilasyon hiziyla egzersiz yapabilir
ki bu da bronkospazm ataklarini 6nleyebilir. Agir egzersizlerden dnce uygun sekilde
diizenlenmis 1sinma egzersizleri Onerilmektedir (Parsons ve Mastronarde 2005).
Egzersizi birakirken de aniden birakmak yerine bir soguma periyodunun
uygulanmas1 da vaskiiler dilatasyon ve 0Odemi azaltarak FEIB siddetinin

hafiflemesinde etkili olur (Sekir ve ark 2004).

Solunan havanin nemlendirilmesi ve 1sitilmasi da EIB’nin kontroliinde
etkilidir. Bu amacla nazal solunuma agirlik verilip maske kullanilabilir (Randolph
2009). Balik yagi, C vitamini takviyesi ve alinan tuzun azaltilmasi gibi diyetle ilgili
faktorler de EIB siddetinin hafifletilmesinde ve iiriner anti-inflamatuar markorlerin

azalmasinda etkili olabilir. Ayrica egzersiz yapilan ortamdaki solunarak alinabilecek
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alerjenlerin 06zellikle astimli bireylerde EIB’yi tetikleyecegi de goz Oniinde

bulundurulmalidir (Parsons ve Mastronarde 2009).

1.5. Cesitli Beslenme Faktorleri ve EIB

1.5.1. Diyetle Alinan Tuz

Diyetle alinan sodyum miktar1 6zellikle batili toplumlarda yiiksektir ve 2.8-4
g/glin kadardir. Yiiksek tuz alimi astim ve EIB ile oldugu gibi diger baz1 diiz kas
kasilmasiyla ilgili hastaliklarla da iliskilidir ki hipertansiyon da bunlardan biridir.
Birlesik Devletler’de optimal saglik degerleri goéz Oniinde tutularak giinliik
alinmasina izin verilen sodyum miktar1 en az 500 mg/giin, en fazla ise 2400
mg/giin’diir. Bu degerler niifusun tamaminin kardiyovaskiiler faydalar1 diigiiniilerek

belirlenmistir (Mickleborough ve Fogarty 2006).

Diyetle aliman tuzun EIB siddeti iizerindeki etkisini arastiran calismalar
bulunmakla birlikte bu caligmalarin ¢ogunda katilimcilar hafif veya orta siddette
astimin eslik ettigi EIB’li bireylerdir (Gotshall ve ark 2000, 2004, Mickleborough ve
ark 2000, 2001a, 2005). Mickleborough ve arkadaglari (2000, 2005) ve Gosthall ve
arkadaslar1 (2000) yaptiklar ¢ift kor calismada iki haftalik diisiik sodyum diyetinin
(958-1446 mg/giin) normal sodyum (2414-3630 mg/giin) ve yiiksek sodyum (6730-
8133 mg/giin) diyetine kiyasla egzersiz sonrasi solunum fonksiyonlarin1 onemli
derecede iyilestirdigini ve bronkodilatér kullaniminda bir azalma sagladigini

gostermislerdir (Sekil 1.5.1.1).

Diyetle alinan tuz miktarindaki degisiklikler EIB’li bireylerde havayolundaki
daralmanin derecesini degistirebilir. Bunu ispatlayan bulgular asagidaki gibidir;

1. EIB’li bireylerde diyette tuzun azaltilmasi egzersiz siiresince
arteriyel oksijen satiirasyonunu iyilestirirken diyetteki tuzun artirilmasi
satiirasyonu kotiilestirmektedir.

2. EIB’li bireylerde diyetteki tuzun bir hafta siireyle
kisitlanmasimin egzersiz sonrasinda solunum fonksiyonlarindaki gelismeye

etkisi hemen hemen 2 haftalik kisitlamanin yaptig1 etkiye esittir.
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3. Hem normal hem de yiiksek tuz diyetinde sodyum ve klor
iyonlarinin her ikisi de EIB siddetine katkida bulunmaktadir (Mickleborough
2008).

DTD NTD YTD

|
(5,

* —T—

DTD = Dusuk tuz diyeti
NTD = Normal tuz diyeti
YTD = Yiksek tuz diyeti

FEV,'deki maksimum % diisiis

®
o
e

-25 -

Sekil 1.5.1.1.Diyetle tuz alimi ve egzersiz sonrasi
FEV:’deki diistis (Mickleborough 2008).

Diyetle alinan tuz birden fazla fizyolojik mekanizma ile EIB’yi etkileyebilir
(Sekil 1.5.1.2). Sodyum ve klor iyonlar1 havayolu hiicrelerinden bronkokonstriktor
mediyatorlerin salinimina ve havayolu diiz kasinin kontraktilitesine etki eder. Diyetle
alinan tuz miktarindaki degisimler havayolu ozmolaritesini de direkt olarak etkiler.
Yine diyetle alinan tuzun vaskiiler hacim ve mikrovaskiiler basing iizerinde giiclii
etkisi s6z konusudur ki bu da mukozal 6deme ve havayolu liimeninin daralmasina
yol agar (Mickleborough ve ark 2005).Diyetle aliman tuzun kisitlanmasi
inflamasyonu, vaskiiler hacim ve mikrovaskiiler basinctaki degisimleri etkileyerek
FEVI1'deki diisiisleri 1iyilestirebilmektedir (Gotshall ve arkadaslart 2004,
Mickleborough ve arkadaslar1 2005).

Diyetle alinan tuzun havayolu duyarliligindaki rolii kesin olmamakla birlikte
hiicresel iyon transportunda degisimlere yol acabilir. Sodyum akisinda artis ve Na-K
ATPaz’ i inhibisyonuyla birlikte hiicre i¢i sodyum seviyesini normal degerde tutmak
tizere Na-Ca degisimi baslica mekanizma haline gelir. Bu degisim hiicre i¢i serbest
kalsiyumunda ytiikselise ve bronsial diiz kas kontraksiyonunda bir artisa neden olur.

Metabolik asidoz ve hipertansiyon arasindaki iligki hiicresel seviyede sadece bobrek
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hiicrelerinde degil diiz kas ve mast hiicrelerinde de mevcuttur ve bu hiicrelerdeki

degisimler EIB patogenezinde olduk¢a 6nemlidir (Mickleborough ve ark 2001a).

p— ARTMIS TUZ TUKETIMI J

Dolagimda artmig kan voliimii Bronsial diiz kas hiicresi (BDKH) Havayolu yiizey Metabolik asidoz (BDKH

Na/K ATPaz inhibisyonu sivisinda (HYS) Na' ve mediator hiicreler)
Ca”artigi ]
Azalmig pH (hiicreler)
e artmig J .
Artmis pulmoner kapiller BDKH'da artmig Na' olarite ArtmigNa'H'
kan voliimii aktivitesi (hiicreler)
J
' Artmig Na' (hiicreler)
Puimoner kapiller konjesyon BDKH Na'/Ca’ degjisiminde inhibisyon Hiicre kiigiilmesi J
Havayolu duvannda 6dem NailCa® defjgimini
inhibi [F'.."'"" '1
Artmig Ca” (hiicreler)

Havayolunda direk mekanik daraima BDKH'de artmig Ca” J

Po—— Proinflamatuar mediator salinimi
Bronsial diiz kas kasilmasi (Lokotrienler, prostaglandinler,

histaminler, sitokinler gibi)

HAVAYOLU OBSTRUKSIYONU - Artmig mukus sekresyonu ve vaskiler
gegirgenlik; havayolu duvannda 6dem

Sekil 1.5.1.2. Diyetle alinan tuzun EIB’ye etkisi (Mickleborough 2008).

Birka¢ arastirmada, diyetle tuz yiiklenmesine bagli olarak EIB’nin
siddetlenmesinde etkili olan muhtemel mekanizmalar tanimlanmistir. EIB hayvan
modelinin kullanildigr ¢aligmaya gore (Mickleborough ve ark 2001b) astimli
bireylerdeki egzersize bagli havayolu daralmasi ve kobaylardaki hiperpneye baglh
havayolu obstriiksiyonunun (HBHO) mekanizmalar1 benzerdir. Yiksek tuz icerigi
olan diyetin normal tuz icerigi olana kiyasla HBHO cevabini artirdig1 ve bu etkiye

LT metabolizmasindaki degisimlerin aracilik ettigi ortaya konulmustur.
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1.5.2. Antioksidan Takviyesi

Epidemiyolojik arastirmalar diyetle antioksidan alimimi ve solunum
hastaliklarinin gelisimi arasinda ters bir iliski oldugunu gostermektedir. Benzer bir
iliski astim ile C vitamini, E vitamini,  karoten, selenyum, mangan ve ¢inko gibi
antioksidan maddeler arasinda da vardir. Astimli bireylerde serum antioksidan
seviyesi daha distiktiir ve C vitamini ile astim siddeti birbiriyle iliskilidir. Astimli
hastalarda antioksidan kaybina bagli olarak reaktif oksijen/nitrojen tiirlerinin
(ROS/RNS) seviyesi yiikselir ve oksidatif stres artar. Astimla ilgili yapilan
arastirmalar C, E vitaminlerinin ve selenyumun koruyucu etkisine isaret etmektedir.
EIB ile ilgili antioksidan takviyesi yapilan girisimsel arastirmalar B-karoten, likopen
ve denatiire olmamis whey proteininin solunum fonksiyonlarinin gelisiminde etkili
oldugunu ortaya koymaktadir (Baumann ve ark 2005). Neuman ve arkadaslar1 (1999)
EIB’li bireylerle yaptiklari arastirmada bir hafta siireyle giinliik 64 mg -karoten alan
grupta egzersiz sonrasi FEV;’deki ortalama distiisii % 5.15, plasebo grubunda %
25.15 olarak bulmuslardir. Bu sonuglar B-karotenin egzersiz sonrasit Solunum
fonksiyonlar: iizerindeki koruyucu etkisini ortaya koymaktadir. Yine ayni
aragtirmacilar tarafindan yapilan bir bagka ¢alismada (Neuman ve ark 2000) bir hafta
siireyle 30 mg’lik likopen (LYCO-MATO™) takviyesinin egzersiz sonras1 FEV;’de
onemli bir gelisme sagladig: ifade edilmistir (likopen takviyesi alan grupta egzersiz

sonras1t FEV;’deki diisiis % 14.7, plasebo grubunda % 26.5).

C ve E vitaminleri, B karoten, likopen ve whey protein gibi antioksidan
takviyelerin de EIB tedavisindeki etkinligi arastirilmistir. 3 haftalik 500 mg/giin
askorbik asit ve 300 mg/giin a-tokoferol takviyesinin plaseboya kiyasla egzersiz

sonrast FEV’1 iyilestirdigi rapor edilmistir (Murphy ve ark 2002).

Baumann ve arkadaglar1 (2005), 8 haftalik whey protein takviyesinin
bireylerde EIB siddetini azalttigin1 bulmuslardir. Bu ¢alismaya gore 4 ve 8 haftalik
takviyelerden sonra FEV; ve FEFz5.75’de 6nemli gelisme saglamakta ve 8 haftalik
whey protein takviyesi daha etkili olmaktadir. Tecklenburg ve arkadaslar1 (2007), 2
haftalik 1500 mg/glin askorbik asit takviyesinin EIB siddetini, semptomlarin
yogunlugunu ve havayolu inflamasyon belirteglerini azalttigini gostermislerdir. Yine

bu calismaya gore askorbik asit takviyesi genel bir diyete ve plasebo diyetine gore
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egzersiz sonrast FEV;’deki maksimal diislisii 6nemli derecede azaltmaktadir (Sekil

1.5.2.1).

Falk ve arkadaslar1 ise (2005), 19 addlesan sporcuyla yaptiklari ¢alismada
stres olarak maksimal kalp hizinin % 85’inde 8 dakikalik kosu bandi egzersizini
kullanmiglar ve likopenin gilinlik 30 mg dozunun egzersiz sonrasi
solunumfonksiyonlarint  etkilemedigini  bildirmislerdir. ~ Bununla  beraber
arastirmacilar elde ettikleri bu negatif sonucun sporcu popiilasyon i¢in yeterince
hassas bir egzersiz yogunlugu secilmemesinden, c¢evresel stresin azaltilmig
olmasidan (uygun nem ve sicakliga sahip ortam) veya g6z ardi edilen diger diyet
faktorlerinden (diyetle yiiksek miktarda sebze, meyve gibi dogal antioksidan

kaynaklarinin alinmis olmasi) kaynaklanabilecegini ifade etmislerdir.
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Sekil 1.5.2.1. Antioksidan takviyesi ve egzersiz sonrasi
FEV,’deki diisiis (Tecklenburg ve ark 2007).

Artmis ROS/RNS antioksidan savunmasini asabilir ve siklikla EIB’de
bronkokonstriktor mediyatorlerden sorumludur. Bu inflamatuar mediyatorlerin
genleri redox-duyarli transkripsiyon faktorleri olan niikleer faktor-kappa B (NF-kB)
ve aktivator protein-1 tarafindan diizenlenir. NF-xB indiiklenebilir nitrik oksit sentaz
(INOS) geninin upregiilasyonuna, bu da bir havayolu inflamasyon belirteci olan
eNO’nun artigina yol agar. Ayrica proinflamatuar sitokinlerin upregiilasyonu ve

sisteinil-LT ve PG (prostaglandin) gibi proinflamatuar eikosanoidlerin salinimiyla da
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iligkilidir (Rahman 2002). Tiim bunlardan dolay1 askorbik asitin tiimor nekroz faktor-
a (TNF-a) aracili NF-kB aktivasyonunu blokladiginin ortaya konulmus olmasi

oldukca dnemlidir (Carcamo ve ark 2002).

Askorbik asit takviyesi ile oksidatif stresin azaltilmasi egzersiz sonrasindaki
havayolu daralmasini tamamen ortadan kaldirmaz. Ancak uygun bir ilave tedavi
yontemi olarak degerlendirilebilir. Antioksidanlarin EIB’yi hafifletici etkisinin
ortaya cikabilmesi icin yiiksek dozlarmin kullanimi tavsiye edilmektedir. ileride
yapilacak olan ilave c¢alismalarla antioksidan kombinasyonlarinin havayolu
disfonksiyonunu diizeltmede daha etkili olup olmadig1 veya yliksek antioksidan
icerikli dogal gidalarin (taze meyve ve sebzeler) kullanimiyla diyette yapilan
diizenlemelerin EIB’ye kars1t koruma saglamada askorbik asit takviyesi kadar etkili

olup olmayacagi agikliga kavusturulabilir.

1.5.3. Balik Yag Takviyesi

Son 30 yil igerisinde balik yaginin tedavi edici 6zelligi tlizerinde g¢okga
durulmus ve romatoid artrit, inflamatuar barsak hastaliklar1 ve astim gibi inflamatuar
kosullardaki etkisi ortaya konulmustur. Balik yagi omega-3 coklu doymamis yag
asitleri (PUFA) yoniinden zengin olup eikosapentaenoik asit (EPA) ve
dokosahekzaenoik asitin (DHA) baslica kaynagidir (Mickleborough ve ark 2008).

EPA siklooksijenaz (COX)-2 ve 5-lipooksijenaz (5-LO) enzimlerinin
substrat1 olarak arasidonik asit ile yarisir (Sekil 1.5.3.1). Arasidonik asit ile yer
degistiren EPA inflamatuar eikosanoidlerin salinimini azaltir (Mickleborough ve ark
2009). Ayrica lipoksin ve noroprotektinler gibi n-3 PUFA kaynakli mediatorler anti-
inflamatuar ve koruyucu Ozelliklere sahiptirler (Gorjao ve ark 2006). EPA kaynakli
metabolitler, aragidonik asit kaynakli anologlarina kiyasla daha diisiik biyolojik
aktiviteye sahiptirler (Mickleborough ve ark 2008). Eskimolarda akciger
hastaliklarinin prevalans1 diisiiktiir ve n-3 yag asitleri yoniinden zengin diyetle
beslenmeleri bu durumun nedeni olarak gosterilmistir. Ciinkii n-3 yag asitleri

bronkokonstriktif I6kotrienlerin iiretimini azaltmaktadir (Schwartz 2000).
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Bugiine kadar yapilmis birgok c¢alismada balik yagi kaynakli n-3 yag
asitlerinin kalp (Di Minno ve ark 2010, McKenney ve Sica 2007), beyin (Jicha ve
Markesbery 2010) hastaliklarindan kansere (Murphy ve ark 2011, Hardman 2004)
kadar bir¢ok hastalikta faydali oldugu gosterilmistir. Ayrica n-3 yag asitleri diyabetli
hastalarda glisemik kontrolii de saglar (Kris-Etherton ve ark 2000). Diyetle yiiksek
miktarda EPA ve DHA alinmasi hamileligin kalitesini artirarak fetiisiin beyin

gelisimini destekler (Bourree 2007).

YAG ASITLERI

Alfa-linoleik asit Linoleik asit Oleik asit
18:3n-3 18:2n-6 18:1n9
(Balik yadi/eti) (Kanola, Ketep tohumu (Aycicedi, gspir, soya (Zeytinyadi, et)
soya yaglar) misir yaglari, et) ¥
| vee> | | |

% 0.2-% 2 diyetle alim % 0.3- % 0.4 diyetle alim % 7 - % 8 diyetle alim % 8 - % 15 diyetle alim

— | l b oo

THITEWIYYs Eikosapentaoneik asit Y7y  Arasidonik asit “3ry5y Eikosatrienoik asit  yyyyyy
AXAXALERY (20:5n-3) HAY, (20:4n-6) DAL 20:3n-9 LELSVN
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ey Dokosahekzaenoik asit ”
(20:6n-3) 5%
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Prostanoidlerin 3 serisi Lokotrienlerin 5 serisi Prostanoidlerin 2 serisi Lékotrienlerin 4 serisi
2 TXAz, PGEz, PGlz LTBs4, LTCse, LTE«
I Proin%tua’ HW itede W | Proinflamatuar aktivitede artig

BRONKOKONSTRIKSIYON

Sekil 1.5.3.1.Diyetle alinan n-3 PUFA’nin anti-inflamatuar cevap iizerindeki etkisi
(Mickleborough ve Rundell 2005).
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Hiperaktif ¢ocuklarla yapilan bir calismada (Huss ve ark 2010) magnezyum
ve ¢inko ile birlikte n-3 yag asitleri takviyesinin dikkat, davramis ve duygu
durumlariyla ilgili problemleri diizeltmede daha etkili oldugu ortaya konulmustur.
Crohn hastaliginin gerilemesinde de n-3 yag asitleri etkilidir (Romano ve ark 2005).
Okul 6ncesi ¢ocuklarda n-3 yag asidi tiikketiminin azalmastyla atopi riski artmaktadir

(Hwang ve ark 2007).

Insan saglig1 ve gelisimi iizerindeki faydali etkilerine ragmen &zellikle bati
diyetinde n-3 yag asitleri yeterli diizeyde degildir (Bourree 2007). ilk insanlarin
diyetindeki n-6: n-3 orani 1:1 iken bu deger giiniimiizde yaklasik olarak 10:1
diizeyine kadar diismiistiir. Yemeklerle birlikte diyet takviyesi olarak ya da haftada
iki defa veya daha fazla balik tiiketimi ile alinan EPA ve DHA miktar1 artirilabilir.
Diyet takviyesi olarak balik yagi tiikketimi ile diger ilaglar arasinda dikkate deger bir
etkilesim bugiline kadar bildirilmemistir. En sik rastlanan yan etki ise balik
aromasindan kaynaklanan mide bulantist ve igrenme hissidir. Balik kokusu

hissedilmediginden mikroenkapsiilasyon bu yan etkileri azaltmaktadir (Mol 2008).

Balik yagi kaynakli EPA ve DHA, arasidonik asit metabolizmasinin yollari
olan siklooksijenaz-2 ve 5-lipooksijenazin ikili inhibisyonuna neden olabilir. EPA
aragidonik asite kiyasla her iki yolda da daha az tercih edilen substrattir. Ancak
substrat yarig1 arasidonik asit kaynakli eikosanoidlerin salinimini engeller. Boylece
proinflamatuar LT 4 serisi ve prostanoidlerin 2 serisinin iretimi ve inflamatuar
hiicrelerden sitokin salinimi azalmis olur. Eozinofiller, mast hiicreleri, bazofiller ve
alveolar makrofajlar direkt olarak sisteinil lokotrienlerin 4 serisini (C4 — Eg)
sentezleyebilir. Bunlar da damar gecirgenligini ve diiz kas hiicrelerinin kasilmasinm
artirarak  bronkokonstriksiyon ve vazokonstriksiyona neden olurlar. Sonugta
eozinofilik havayolu inflamasyonunu direkt olarak artirmis olurlar. EPA kaynakli LT
5 serisi ve 4 serisi esit aktiviteye sahiptirler. LTBS ve LTAS, LTB4’e kiyasla
polimorfoniikleer 16kositlerde (PMNL) kemotaktik ve agregasyon cevaplarinda zayif
ve kismen de antagonisttir. Balik yagi tiiketimi ile inflamatuar hiicre membranlarinda
arasidonik asit ile EPA kismen yer degistirir ve bdylece n-3 PUFA’nin faydali anti-
inflamatuar etkisi ortaya ¢ikmis olur. n-3 PUFA takviyesi nétrofillerde arasidonik
asit konsantrasyonunu diisiirlir ve LT iiretimini azaltir (Mickleborough ve Rundell

2005).
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Ucg yas altindaki ¢ocuklarda yapilan bir ¢alismada (Minns ve ark 2010) iki ay
siireyle giinde 130 mg DHA takviyesinin gelisimi ve respiratuvar sagligi olumlu
yonde etkiledigi gosterilmistir. C vitamini ve ¢inko ile birlikte yapilan omega-3 yag
asidi takviyesi astimli ¢ocuklarda solunum fonksiyonlarini gelistirmekle birlikte
balgamdaki eozinofil sayisint ve diger inflamatuar markirlarin  miktarimi
azaltmaktadir (Biltagi ve ark 2009). Farkli yas gruplarindaki ¢ocuklara n-3 yag asidi
takviyesinin yapildigi ¢alismalarda (Covar ve ark 2010, Mihrsihahi ve ark 2004,
Nagakura ve ark 2000, Hodge ve ark 1998) diyetle alinan yiiksek miktardaki EPA ve
DHA’nin inflamatuar siireci baskiladigi, astim ataklarini  ve bronsiyal

hiperreaktiviteyi azalttigi ortaya konulmustur.

Mickleborough ve arkadaslar1 (2003) 10 EIB’li ve 10 EIB’siz toplam 20 elit
sporcu ile yaptiklar1 ¢alismada n-3 PUFA takviyesinin EIB siddetini azalttigimi ilk
defa belirtmislerdir. Bu ¢alismada 3.2 g EPA ve 2.2 g DHA igeren balik yagi
kapsiilleri 3 hafta siireyle giinliik olarak EIB’li ve kontrol grubundaki sporculara
verilmigtir. Diyetin kontrol grubundaki bireylerde egzersiz Oncesi veya sonrasi
solunum fonksiyonlarin1 etkilemedigini ancak EIB’li grupta n-3 PUFA diyetinin
normal ve plasebo diyetine kiyasla egzersiz sonrasi solunum fonksiyonlarini
gelistirdigini gozlemlenmistir. Balik yagi diyetinin egzersiz sonrast 15 dakikadaki
FEV; diisiislinii azaltmistir. Dokularda n-3 PUFA konsantrasyonunun artmasina
karsilik idrar ve kan eikosanoidleri (LTE4, 9a,11B-PGF; ve LTB,) ve proinflamatuar
sitokinlerin (TNF- o ve IL-1B) 6nemli miktarda azaldig bildirilmistir.

1.5.4. Kafein

Bir metillenmis ksantin alkaloidi (1, 3, 7- trimetilksantin) olan kafeinin
diiiretik, solunumsal, kardiyovaskiiler ve merkezi stimiilan etkisi bilinmektedir.
Kafeinin baglica kaynaklart kahve, cay ve kafeinli kola igecekleridir. Kafein,
immiinomodulatdr, anti-inflamatuar ve brons koruyucu etkileri olan teofilin ile
iligkilidir. Bronkodilator olarak smiflandirilmasina ragmen, teofilinin kronik astimi
kontrol kapasitesi yiiksek olup buna kiyasla bronkodilator aktivitesi daha diistiktiir.
Kafein, fosfodiesterazi inhibe edip siklik adenozin monofosfati (CAMP) stimiile

ederek brongial diiz kaslarin gevsemesini saglar,ayrica, prostaglandin sentezini
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uyararak cAMP artigin1 indiikler. Kafeinin astimli bireylerde havayolu ¢apini 4 saate

kadar artirmakta oldugu one siiriilmektedir (Bara ve Barley 2001).

EIB’li bireylerde kafeinin solunum fonksiyonlar1 iizerindeki etkisini
degerlendiren sinirhi sayida ¢alisma bulunmaktadir. Kivity ve arkadaglari (1990),
EIB’li 10 astim hastasinda kafeinin iki farkli dozunun (3.5 mg/kg ve 7 mg/kg)
etkisini arastirmislardir. Egzersiz sonrasi plasebo grubunda, FEV; bazal degere gore
% 25 diiserken, kafeinin yiliksek dozu bu disiisii % 10 azaltmistir ki bu da
istatistiksel olarak anlamlidir. Kafeinin diisiik dozu istatistiksel olarak anlamli bir
etki gdstermemistir. Istatistikel olarak anlaml1 bulgular 7 mg/kg dozlarinda olmasina
ragmen, kafeinin 3.5 mg/kg dozu da EIB’ye kars1 koruma dogrultusunda bir egilim
gostermistir. Randomize ¢ift kor plasebo kontrollii ¢alisma modelini kullanan Duffy
ve Phillips (1991), 11 EIB’li bireyde kefeinin 5 ve 10 mg/kg’lik dozunun egzersiz
sonrasi solunum fonksiyonlari tizerindeki etkilerini incelemislerdir. Bu ¢alismada
stres olarak Okapnik hiperventilasyon kullanilmistir. Kafeinin 5 fincan kahveye
esdeger olan yiliksek dozu, FEV; diisiisiinde plaseboya kiyasla anlamli bir azalma
saglamistir. Kafein aliminin EIB {izerindeki etkisini inceleyen bu iki arastirmada da
deneklerin egzersiz sonrasi solunum fonksiyonlarinin subklinik seviyede Onemli
derecede gelistigi ifade edilmistir. Bununla birlikte, bronkodilatasyonu indiiklemek

icin gereken kafein dozu, genel diyet alimlari ile karsilagtirildiginda daha yiiksektir.

Normal miktarlarda kafeinin (giinlik 1 ila 4 fincan) sadece orta diizeyde
diiireze neden oldugu ileri siirlilmesine ragmen, kronik, yiiksek dozda kafeinin sivi-
elektrolit dengesizligi ile sonuclanip sonuglanmadigini belirlemek i¢in ilave
aragtirmalarin yapilmasi1 gerekmektedir. Bu etkisi, kafein alimi ile EIB siddetini
azaltma yaklasimimi diisiinen bir sporcu tarafindan goz oniinde bulundurulmalidir.
Ayrica sporcular, bu ¢aligsmalarda kullanilan yiiksek dozlarin kafeinin IOC’nin 12
mg/mL smirin1 asan idrar konsantrasyonlarina yol agacagini ve biiyiik ihtimalle

pozitif test sonucuna neden olabilecegini bilmelidirler (Mickleborough 2008).

VanHaitsma ve arkadaslar1 (2010), albuterol ve kafeininin birlikte ve ayr1 ayr1
kullanimlarinin EIB iizerindeki etkilerini arastirmislardir. Arastirmacilar albuterol
(art1 plasebo kafein) ve kafein (9 mg/kg) alimindan sonra egzersiz sonras1t FEV;’deki

diisiisler arasinda bir fark olmadigin1 ve albuterol ve kafein+albuterol kullaniminda
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FEV;,’deki diisiislerin  benzer oldugunu ifade edilmistir. Bu c¢alismadan
cikarilabilecek iki sonu¢ vardir. Birincisi kafein ve albuteroliin EIB iizerindeki
koruyucu etkileri es degerde oldugudur. ikincisi ise albuterol ve kafeinin birlikte
kullaniminin  egzersiz sonrast solunum fonksiyonlarinda ilave bir gelisme
saglamamasidir. Kafein albuterole alternatif olarak kullanilabilir ve kisa etkili -
agonistlerin gilinlik kullanim1 ile ortaya c¢ikabilecek olumsuz etkiler ortadan
kaldirilabilir.

Su ana kadar yapilmis olan caligmalar diyette yapilacak bazi degisikliklerin
EIB siddetini azaltabilecegi yoniinde deliller sunmaktadir (Cizelge 1.5.4.1). Cesitli
beslenme faktorlerinin  kombinasyonlart EIB siddetini hafifletmede tek olarak
kullanilmalarindan daha etkili olabilir. Diyette yapilan diizenlemeler farmakolojik
tedavilerdeki kadar olmasa da subklinik seviyede solunum fonksiyonlarini

gelistirmektedir.

Cizelge 1.5.4.1.Cesitli diyet faktorleri ve EIB’ye etkileri.

Alinan doz Etki
mekanizmasi

Diyetle alinan tuzun 1-2 hafta 1500-2400 mg/d Na Anti-inflamatuar

kisitlanmasi Pulmoner
kapiller kan
voliimiinde
azalma

Uygulama

Balik yag1 takviyesi 3 hafta 3.2 g/d EPA ve 2.2 g/d DHA  Anti-inflamatuar

Vitamin C 500-2000 mg, egzersizden 1-2 saat Anti-inflamatuar
once
2 hafta, 1500 mg/d
B-karoten 1 hafta, 64 mg/d Anti-inflamatuar
Likopen 1 hafta, 30 mg/d Anti-inflamatuar
Vitamin C ve E 3 hafta, 5000 mg/d Vitamin C 33 IU/d  Anti-inflamatuar
Vitamin E
Whey protein 8 hafta, 30 g/d Anti-inflamatuar
Kafein 7-10 mg/kg, egzersizden 1.5-2 saat Bronkodilatasyon
once

Bu calismanin amaci balik yagi kaynakli omega-3 yag asitlerinin astimi

bulunmayan obez ve obez olmayan ¢ocuklarda EIB iizerine olan etkisini aragtirmakti.
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2. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma randomize, c¢ift kor ve plasebo kontrolliiydi.Caligma
protokoliiSelguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan onaylandi (31 Mart 2011 tarihli 2011/101 sayil1 karar).

Calismaya 10-13 yaslar1 arasinda 73 gocuk katildi. Selguk Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Hastaliklar1 Anabilim Dali Endokrinoloji boliimiinde fiziki muayene
ve rutin kontrolleri yapilan ¢ocuklar Spor Fizyolojisi Bilim DaliEgzersiz Fizyolojisi
Laboratuari'nda teste tabi tutuldu.

2.1. Katihmcilar

Calismaya fiziki muayene ve rutin kontrollerden sonra dahil edilme
kriterlerine uygun ¢ocuklar davet edildi. 10-13 yas aras1 obez veya obez olmayan
saglikli bireyler caligmaya kabul edildi. Hari¢ tutulma kriterleri ise doktor tanili
astimi, kronik akciger hastaligi, konjenital kalp hastaligi, ndromiiskiiler hastaligi,
gece horlamasi veya morbid obez olma durumlartydi.Calisma protokoliine uygun
olarak yapilacak biitiin islemler ayrintili bir sekilde anlatilarak hem katilimcidan hem
de wvelisinden yazili olarak aydinlatilmis onam alindi.Egzersiz  Fizyolojisi
Laboratuari'nda teste tabi tutulan 82 g¢ocuktan 9'u takviyeleri diizenli kullanmadigi
veya takviye alimini biraktigi i¢in ¢alismadan ¢ikarildi.Cocuklarin 734 Onerilen
takviyeyi diizenli kullanarak testi tamamlayabildi.Cocuklarin viicut kitle
indekslerinin (BMI) persentil degerleri hesaplanarak (Oztiirk ve ark 2011) persentil
degeri % 95-97 olanlar obez,% 85'in altinda olanlar ise obez olmayan gruba dahil

edildi. Katilimcilarin gruplara dagilimi Cizelge 2.1.1'de gosterilmistir.
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Cizelge 2.1.1. Katilimcilarin gruplara dagilima.

OBEZ NONOBEZ TOPLAM
Balik yagi  Plasebo  Balik yagi ~ Plasebo
EIB'li 10 9 10 8 37
EIB'siz 8 8 10 10 36
Toplam 18 17 20 18
35 38 73

2.2. Caliyma Dizaym

Cocuklardan teste gelmeden en az iki saat dnce hafif bir kahvalti yapmalari
istendi. Testten onceki 3 hafta boyunca katilimcilarin balik yiyip yemedikleri, balik
yag1 takviyesi veya baska bir antienflamatuar takviye alip almadiklart soruldu. Eger
almiglar ise test ti¢ hafta sonrasina ertelendi. Yine katilimcilardan egzersiz 6ncesi
dort saat icerisinde kisa etkili bronkodilatér kullanmamalar istendi. Cocuklarin test
oncesi boy (Holtain Limited, Ingiltere), bel ve kalca gevresi ve kan basinci dlgiimleri
yapildi. Hassas terazi (Type HF 390, Philips) kullanilarak viicut agirlig1 ve viicut yag
oranlar1 tespit edildi. Viicut kitle indekslerinin persentil degerleri Oztiirk ve
arkadaglarmin (2011) verilerine gére hesaplanarak obez olanlar belirlendi. Sekiz
haftalik takviyenin ardindan ise ol¢iimler ve laboratuar testleri ayni sekilde tekrar

edildi. Katilimcilara biitiin testler sabah 09% - 11% saatlerinde yapildu.

2.3. Solunum Fonksiyon Testleri

Laboratuara gelen katilimcilara dncelikle solunum fonksiyon testlerini nasil
uygulayacaklari 6gretildi. Solunum fonksiyon testleri Quark b2 (Cosmed, Italy)
kullanilarak yapildi. Cocuklar kabul edilebilir bir zorlu vital kapasite (FVC)
manevrasini basarincaya kadar solunum fonksiyon testlerine devam edildi. Katilime1
istirahat halindeyken tekrar eden {li¢c FVC manevrasindan en 1iyi olani
degerlendirmeye alindi. Solunum  fonksiyon testlerinin ardindan bisiklet
ergometresinde egzersiz stres testi uygulandi. Egzersizi takiben 3., 5., 10., 15. ve 30.

dakikalarda solunum fonksiyon testleri tekrar edildi. Egzersizden sonraki 30 dakika
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icerisinde FEV; degerinde % 10 veya daha fazla diisiis olmasi durumunda EIB
pozitif olarak kabul edildi. Katilimcilar randomize olarak balik yagi veya plasebo
gruplarina ayrildi. 8 hafta siireyle balik yagi grubundaki katilimeilara giinliik EPA ve
DHA igerigi 2.4 g olacak (2 X 2) dozda balik yagi kapsiilleri verildi. Balik yagi
kapsiilleri 1000 mg'lik olup her bir kapsiil 360 mg EPA ve 240 mg DHA
icermekteydi (Concentrated fish body oil, GNC, USA). Kontrol grubundaki
cocuklara ise plasebo kapsiilleri verildi. Plasebo kapsiilleri saf zeytinyag igeriginde
olup renk ve sekil yoniinden balik yagi kapsiilleri ile benzerdi (Extra virgin olive oil,
Seagate, San Diego USA). Sekiz haftalik takviyenin sonunda katilimcilara egzersiz
testi tekrar uygulandi. Takviye oncesinde oldugu gibi egzersiz Oncesinde istirahat
halindeyken ve egzersiz sonrasinda 3., 5., 10., 15. ve 30. dakikalarda solunum

fonksiyon testleri uygulandi (Sekil 2.3.1).

Sekil 2.3.1.Solunum fonksiyon testleri.
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2.4. Egzersiz Stres Testi

Egzersiz stres testi igin ¢ocuklar agisindan daha giivenli ve adaptasyona
uygun olan bisiklet ergometresi kullanildi (Ergometrics 900, SensorMedics) (Sekil
2.4.1). Iki dakikalik 1s1nmay1 takiben belli bir yiike karsilik egzersiz devam ettirildi.
Ik dort dakika hedef kalp hizina ulasilacak sekilde yiik artirildi. Hedef kalp hizi
maksimal kalp hizinin (220 - yas) % 85-95'1 olacak sekilde ¢cocugun yasma gore
hesaplandi. Hedef kalp hizina ulasildiktan sonra egzersiz 4 dakika siireyle daha
devam ettirildi. Toplam test siiresi 8 dakikaydi (Gokbel ve Atas 1999, Cooper ve
Storer 2003). Egzersiz sirasinda g¢ocuklar siirekli sozlii olarak cesaretlendirildi.
Egzersiz boyunca bir kalp hizi 6lger (Polar S810i, USA) yardimi ile ¢ocugun kalp
hizt monitorize edildi. Testler sirasinda laboratuar ortaminin sicakligi 22-26 °C

derece ve nispi nemi % 40-50 olacak sekilde ayarlandi.

Sekil 2.4.1.Egzersiz stres testi.

Baslangi¢ ve takviye sonrasinda tekrar edilen egzersiz testlerinden 6nce ve
sonrasolunum fonksiyon testlerinde elde edilen FEV;, FVC, FEV1/FVC ve PEF
Olgtimleri degerlendirildi. Egzersizden sonra 30 dakika igerisinde FEV; de gbzlenen
% 10 veya daha fazla bir diisiis olmast halinde (Mickleborough ve ark 2008) EIB
pozitif olarak kabul edildi.
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2.5. istatistiksel Analizler

Arastirmada elde edilen verilerin analizinde SPSS — Windows 15 paket
programi kullanildi. Veriler bilgisayar ortamina aktarildi, verilerin normal dagilim
gosterip gostermedigi Kolmogorov-Smirnov testi ile kontrol edildi, dagilimin normal
oldugu goriildii. Tim verilere iliskin tanimlayict istatistikler (ortalama ve standart
sapma) hesaplandi. Katilimcilarin takviye oncesi degerleri tek yonlii varyans analizi
(One-way ANOVA) ile; takviye Oncesi ve takviye sonrasi 6l¢iim sonuglar1 arasinda
anlamli fark olup olmadig: ise iki faktorlii varyans analiziile test edildi. Farklilik
gozlenen durumlarda farkliligin hangi gruplar arasinda oldugunu belirlemek i¢in Post
Hoc testlerinden (Tukey) yararlanildi. Katilimcilarin farkli araliklarla yapilan
Olctimlerindeki anlamlilik diizeyini belirlemek amaciyla tekrarli oSlglimler icin
varyans analizi (One-way ANOVA forrepeatedmeasures) kullanildi. Gruplarin
takviye Oncesi ve takviye sonrasi 6l¢iim sonuglarinin grup bazinda incelenmesinde
esli gruplar t-testi (pairedsamples t test) kullanildi. Tim analizlerde p< 0.05
anlamlilik diizeyi kabul edildi.

39



3. BULGULAR

3.1. Katihmeilarin Antropometrik Ozellikleri

Katilimcilarin  antropometrik 6lgiimleriCizelge 3.1.1°de verilmistir. Obez
katilimcilarin (n=35) yas ortalamasi 11,4 £ 1,1, obez olmayan (n=38) katilimcilarin
yas ortalamasi 11,5 + 1,1 olarak hesaplandi. Obez ve obez olmayan gruplar arasinda

yas yoniinden fark yoktu (F=0,419, p=0,519).

Obez katilimcilarin antropometrik ozellikleri karsilastirildiginda 1., 2., 3. ve
4. gruplar arasinda bu ozellikler bakimindanfark yoktu. Obez olmayan katilimcilar

arasinda da (5., 6., 7. ve 8. gruplar) anlaml1 fark yoktu.

3.2. Katihmcilarin Takviye Oncesi FEVy, FVC, PEF ve FEV,/FVC Degerleri

Katilimcilarin takviye oncesi baslangicFEV;, FVC, PEF ve FEV,/FVC
degerleri arasinda anlamli fark olup olmadig: test edildi ve bu oSl¢limler Cizelge
3.2.1°de verildi.

Katilimcilarin  FEV; degerleri incelendiginde 8 grubun takviye Oncesi
baslangi¢ FEVidegerlerinin birbirinden farkli olmadig: (F=0,964, p=0,465) goriildii.
FVC degerlerinde (F=1,426, p=0,210) ve PEFdegerlerinde de (F=0,395, p=0,902)
gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu. Son olarak, takviye oncesi FEV31/FVC
oranlari incelendiginde bu degerlerin de gruplar arasinda farkli olmadig1 (F=0,762,
p=0,621) gozlendi. Bu analizin yani sira katilimcilarin takviye oncesi bazal FEVy,
FVC, PEF ve FEV1/FVC degerleri obez olanlar ve obez olmayanlar olarak tekrar
karsilastirildi. Elde edilen bulgular Cizelge3.2.1’de verildi.

Obez katilimcilarin takviye oncesi FEV; degerleri arasinda fark goriilmedi.
Ayni analizler obez olmayan katilimcilar i¢in de tekrarlandi ve baslangic FEV;
degerlerinin birbirlerinden farkli olmadigi goriildii. Tiim bu bulgular gruplarin

takviye oncesi “denkligini” ortaya koymada dnemliydi.
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Cizelge 3.1.1. Katilimcilarin antropometrik 6zellikleri.

Obez
n Yas (yil) Boy (cm) Kilo (kg) BMI (kg/m?) VYO (%) Bel Cevresi (cm) Kalga Cevresi (cm)

Grup 1 10 11,4+1,1 149,0+8,8 55,648,3 24,5+1,2 31,2439 84,9+9,3 94,2+7,9
Grup2 8 11,6+1,1 148,5+7,7 53,0+6,0 24,5+1,1 30,4+3,6 85,154 92,3+6,6
Grup3 9 11,3+1,3 149,349,6 53,849,1 23,0£1,1 27,243,8 78,848,5 90,3+£7,9
Grup 4 8 11,3£1,0 146,0+10,8 52,4+10,3 24,3+1,2 30,0£3,0 79,5+9,0 89,5+12,9

F=0,143 F=0,299 F=0,194 F=0,410 F=1,947 F=1,405 F=0,500

p=0,933 p=0,826 p=0,899 p=0,747 p=0,142 p=0,260 p=0,685
Obez Olmayan

Yas Boy Kilo BMI VYO Bel Cevresi Kalga Cevresi
Grup 5 10 11,8+1,1 145,0+8,5 39,7+7,9 18,7£2,1 19,5+£3,9 62,1+5,2 78,4+7,3
Grup 6 8 11,4+0,7 139,9+10,6 35,1+6,3 17,9+1,9 19,6+4,3 63,4+7,4 77,0+7,4
Grup 7 10 11,3+1,3 142,2+10,3 36,4+7,7 17,9+£2,3 19,5+5,2 64,8+9,4 75,9+8.4
Grup 8 10 11,5+1,3 139,3+8,6 34,0+6,7 17,842,1 18,9+6,7 62,3+7,2 75,6+7,7

F=0,732 F=0,911 F=0,405 F=0,039 F=0,265 F=0,269 F=0,366

p=0,540 p=0,446 p=0,751 p=0,989 p=0,850 p=0,847 p=0,778

Grup 1: Obez EIB'si olan balik yag1 takviyesi alan grup, Grup 2: Obez EIB'si olan plasebo takviyesi alan grup, Grup 3: Obez EIB'si olmayan balik yagi takviyesi alan
grup, Grup 4: Obez EIB'si olmayan plasebo takviyesi alan grup, Grup 5: Obez olmayan EIB'si olan balik yag: takviyesi alan grup, Grup 6: Obez olmayan EIB'si olan
plasebo takviyesi alan grup, Grup 7: Obez olmayan EIB'si olmayan balik yag: takviyesi alan grup, Grup 8: Obez olmayan EIB'si olmayan plasebo takviyesi alan
grup.

BMI:Viicut kitle indeksi, VYO: Viicut yag orani
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Cizelge 3.2.1. Obez ve obez olmayan katilimcilarin takviye oncesi bazal FEV;, FVC,
PEF ve FEV1/FVC degerlerinin karsilastirilmasi.

Obez Gruplar
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Ort. £SS Ort. £ SS Ort. £SS Ort. £SS F p
FEV, (L/sn) 2,41£0,34  2,35+0,34 2,45+0,23 2,21+0,37 0,785 0,511
FVC (L) 2,60£041  2,59+0,42 2,74+0,50 2,47+050 0,469 0,706
PEF (L/sn) 4,43+0,66  4,17+0,65 4,21+0,63  4,51+1,22 0,348 0,791

FEV./FVC (%)  93,0+5,1 90,8+3,5 90,5+8,2 90,7455 0,407 0,749

Obez Olmayan Gruplar

Grup 5 Grup 6 Grup 7 Grup 8
Ort. £SS Ort. £SS Ort. £SS Ort. £SS F p
FEV; (L/sn) 2,284+0,37  2,08+0,36 2,11+0,61 2,14+0,56 0,320 0,811
FVC (L) 2,45+0,44  2,18+0,38 2,30+0,64  2,25+0,46 0,480 0,699
PEF (L/sn) 4,02+1,16 4,10+0,61 4,12+1,34  3,86+£1,28 0,097 0,961

FEV./FVC (%) 93,7451 95,4+3,5 91,8+8,9 93,2438 0,584 0,630

Grup 1: Obez EIB'si olan balik yag: takviyesi alan grup, Grup 2: Obez EIB'si olan plasebo takviyesi
alan grup, Grup 3: Obez EIB'si olmayan balik yagi takviyesi alan grup, Grup 4: Obez EIB'si olmayan
plasebo takviyesi alan grup, Grup 5: Obez olmayan EIB'si olan balik yagi takviyesi alan grup, Grup 6:
Obez olmayan EIB'si olan plasebo takviyesi alan grup, Grup 7: Obez olmayan EIB'si olmayan balik
yagi takviyesi alan grup, Grup 8: Obez olmayan EIB'si olmayan plasebo takviyesi alan grup.

FEVi: 1. saniyedeki zorlu ekspiratuar akim, FVC: Zorlu vital kapasite, PEF: Pik ekspiratuar akim.

3.3. Takviye Oncesi ve Takviye Sonrasi FEV Degerlerindeki Maksimal Diisiis

Yiizdelerinin Karsilastirilmasi

Aragtirma kapsaminda katilimcilarin takviye oncesi ve takviye sonrasit FEV
degerlerindeki maksimal diisiis yiizdelerinin degisimi incelendi. Elde edilen bulgular
Cizelge 3.3.1°de verildi.Cizelge incelendiginde FEV; degerindeki yiizde diistislerin

gruplar arasinda farkli oldugu gortildii.

Takviye Oncesi ve takviye sonrast FEV; degerleri maksimal ylizde diistisleri
arasindaki degisimler karsilastirildi. Obez EIB’li balik yagi grubunda (Grup 1)
gbzlenen yiizde diislis obez EIB’li plasebo grubunda (Grup 2) gozlenen diisilisten
daha az idi (p<0.05). Benzer bigcimde, obez EIB’li plasebo grubunda (Grup 1)
gbzlenen ylizde diisiis degeri hem obez EIB’siz balik yagi grubundan (Grup 3) hem
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de obez EIB’siz plasebo (Grup 4) grubundan daha diisiik idi (p<0.05). Yine obez
EIB’li plasebo grubunda (Grup 2) gozlenen yiizde diisiis degeri obez olmayan
EIB’siz balik yag1 (Grup 7) ve plasebo (Grup 8) gruplarindan daha disiik idi
(p<0.05).

Katilimcilarin FEV; degerlerine iliskin ilk dl¢timler (0.dk, 3.dk, 5.dk, 10.dk,
15.dk ve 30.dk) kontrol altina alindiginda ikinci olgtimlerde anlamli farklilik olup
olmadigi kovaryans analizi ile de incelenmistir. 3. ve 10.dakika FEV; degerleri balik
yagi1(F3=8.254, p=0.006, F10,=12.866, p=0.001) gruplarinda anlamli olarak farklilik
gostermektedir. 5., 15. ve 30.dk FEV; dl¢iimlerinde ise balik yagi (Fs=7.278,
p=0.009, F15=8.613, p=0.005, F3,=6.853, p=0.011) ve EIB (Fs=10.054, p=0.002,
F15=5.183, p=0.026, F3,=6.141, p=0.016) gruplarinin Sl¢iim sonuglarinda anlamli
farklilik vardir. FEV; yilizde disiisleri incelendiginde ise balik yagi grubunda
gozlenen disiisler anlamhidir (F=24.820, p< 0.05) (Cizelge 3.3.2).
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Cizelge 3.3.1. Katilimcilarin FEV; degerlerindeki maksimal % diisiisler.

Obez Gruplar

Grup 1 (a) Grup 2 (b) Grup 3 () Grup 4 (d)
FEV, diisiis % (TO) 18,67+5,11 21,109,142 5,00+2,87° 4,58+3,14°
FEV; diisiis % (TS) 3,04+3,59 18,03+11,612 6,63+8,28" 2,97+3.26°
15,63+6,27 3,0646,06 -1,63+8,05" 3,16+5,91°
Obez Olmayan Gruplar
Grup 5(e) Grup 6(f) Grup 7(9) Grup 8(h)
FEV, diisiis % (TO) 19,5146,62° 17,4549,14°%0 6,42+1,78" 5,07+3,89%
FEV; diisiis % (TS) 5,71+4,12¢ 16,865,350 3,76+2,38" 4,35+2,62"f
13,80+5,55 ¢ 0,58+7,32 6% 2,66+3,12% 0,72+3,48 >

Tiim degerler p<0.05 diizeyinde anlamlidir(F=11,45 p=0,000). Harfler anlamliligin kaynagim géstermektedir. (TO: Takviye éncesi, TS: Takviye sonras)

Grup 1: Obez EIB'si olan balik yagi takviyesi alan grup, Grup 2: Obez EIB'si olan plasebo takviyesi alan grup, Grup 3: Obez EIB'si olmayan balik yagi
takviyesi alan grup, Grup 4: Obez EIB'si olmayan plasebo takviyesi alan grup, Grup 5: Obez olmayan EIB'si olan balik yag1 takviyesi alan grup, Grup 6:
Obez olmayan EIB'si olan plasebo takviyesi alan grup, Grup 7: Obez olmayan EIB'si olmayan balik yag1 takviyesi alan grup, Grup 8: Obez olmayan EIB'si

olmayan plasebo takviyesi alan grup.
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Cizelge 3.3.2. Katilimcilarin takviye sonrast FEV; degerlerinin karsilastiriimasi.

Varyansin

- Kareler toplam1 sd Kareler ortalamas1 F p
kaynagi
FEV,3.dak 11.327 1 11.327 282.670 0.000
Obezite 0.038 1 0.038 0.938 0.337
EIB 0.149 1 0.149 3.718 0.58
Balik yag1 0.331 1 0.331 8.254 0.006
Hata 2.565 64 0.040
Toplam 380.907 73
Varya{lsm Kareler toplami1 sd Kareler ortalamas1 F p
kaynagi
FEV;5.dak 11.386 1 11.386 285.120 0.000
Obezite 0.015 1 0.015 0.365 0.548
EIB 0.402 1 0.402 10.054  0.002
Balik yag1 0.291 1 0.291 7.278 0.009
Hata 2.556 64 0.040
Toplam 380.527 73
Zaryeugsm Kareler toplami1 sd Kareler ortalamas1 F p
aynagi
FEV;10.dak  11.465 1 11.465 189.578 0.000
Obezite 0.013 1 0.013 0.208 0.650
EIB 0.195 1 0.195 3.227 0.077
Balik yagi 0.778 1 0.778 12.866  0.001
Hata 3.871 64 0.060
Toplam 376.789 73
Zaryeugsm Kareler toplami1 sd Kareler ortalamas1 F p
aynagi
FEV;15.dak  9.708 1 9.708 180.504 0.000
Obezite 0.037 1 0.037 0.691 0.409
EIB 0.279 1 0.279 5.183 0.026
Balik yagi 0.463 1 0.463 8.613 0.005
Hata 3.442 64 0.054
Toplam 380.163 73
Varya{151n Kareler toplami sd Kareler ortalamasi F p
kaynagi
FEV;30.dak  10.418 1 10.418 194.809 0.000
Obezite 0.012 1 0.012 0.228 0.635
EIB 0.328 1 0.328 6.141 0.016
Balik yagi 0.366 1 0.366 6.853 0.011
Hata 3.423 64 0.053
Toplam 381.558 73
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3.4. Katihmcilarin Takviye Oncesi ve Takviye Sonrasi Sistolik Kan Basinci,

Diyastolik Kan Basinci, Baslangi¢-Bitis Yiikii ve Istirahat Kalp Hizi Degerleri

Katilimeilarin sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci, baslangig-bitis
yiikii, istirahat kalp hiz1 degerleri takviye oncesi ve takviye sonrasinda Olgiildii ve
takviyenin bu degerler iizerindeki etkisi incelendi. Elde edilen sonuglar Cizelge

3.4.1°de verildi.

Katilimcilarin takviye Oncesi ve takviye sonrasi sistolik, diastolik kan
basinglari, baslangi¢ yiikleri, bitis yiikleri ve istirahat kalp hizi degerleri
karsilastirildi.Obez, EIB’li ve balik yagi takviyesi alan katilimcilarin sistolik kan
basinci (t=5,511, p=0.000), baslangi¢c yiik (t=4,472, p=0.002), bitis yiki (t=7,776,
p=0.000) degerleri ve istirahat kalp hiz1 (t=5,200, p=0.001) degerleri takviye 6ncesi
ve takviye sonrasi Ol¢limlerinde anlamli olarak farkliydi. Diger gruplarin

ortalamalarinda da degisim g6zlendi ancak bu degisim anlamli degildi.

3.5. Katihmeilarin FVC Degerlerindeki Degisim

Cizelge 3.5.1'de katilimcilarin takviye Oncesi ve takviye sonrasinda FVC

degerlerinde meydana gelen degisimler verildi.

Baslangig degerlerine iliskin analiz sonuglarma bakildiginda, ortalama
degerlerdeki farkliligin (takviye oncesi 0. dakika ile takviye sonrasi 0. dakika)
gruplar arast (F=0,433, p=0,513) ve grup / oOl¢iimler arast (F=1,316, p=0.257)
diizeyde anlamli olmadig1 goriildi. 3-30. dakikaortalamalarinin karsilastirilmasinda
da benzer sonugclar elde edildi. Ortalama degerlerdeki farklilik (takviye dncesi 3-30.
dakikalar ile takviye sonrasi 3-30. dakikalar) gruplar arasi (F=5,554, p=0,021) ve
grup / Ol¢limler arast (F=2,522, p=0.023) diizeyde anlamli degildi. En diisiik FVC
karsilagtirmalarindan ise gruplar arasi farklilik sinir diizeyde anlamh (F=8,722,
p=0,004) kabul edilebilecekken grup / olgiimler arast farkliligin anlamli olmadigi
(F=2,574, p=0,021) goriildii.
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Cizelge 3.4.1. Gruplarin takviye dncesi ve takviye sonrasi 6l¢timlerinin karsilastirilmasi.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6 Grup 7 Grup 8
Ort. £ SS Ort. £ SS Ort. £ SS Ort. £ SS Ort. £ SS Ort. £SS Ort. £SS Ort. £ SS
SKB (mm/Hg) TO 112,5+7,9 112,2+10,9 109,4+5,6 103,8+9,2 108,0+11,4 106,9+5,3 107,0+9,2 109,5+6,9
TS 103,5+7,8% 109,4+11,8 106,9+8,4  109,4+8,6 102,5+7,2 107,5+7,1 102,5+8,2 110,0£7,8
DKB (mm/Hg) TO 67,0+9,2 67,8+9,4 64,4468 63,7+7,9 66,0+8,4 65,0+5,3 67,0+6,0 65,043,3
TS 62,5+7,5 68,3+10,3 62,5+4.,6 66,2+4.4 61,5+5,3 64,4+6,8 61,5+5,3 67,0+4,2
Baslangic yiik (W)  TO 49,0+9,9 40,0+12,2 46,3+7,4 42,5+12,8  42,0+10,3 33,8+7,4 38,0+4,2 38,0+9,2
TS 59,0£12,2* 47,2+15.,6 55,0£7,6 48,8+14,6  51,0£11,0 39,448,6 44,0+6,0 45,0+13,5
Bitis yiiki (W) TO 77,5+12,7 70,6+27,3 84,4+36,4 68,8+20,1 74,0+10,5 53,8+8,3 57,5+10,9 68,5+35,0
TS 87,5+13,8* 70,6+24,3 81,3+18,7  68,8+20,5  76,0+11,7 56,3+10,3 65,5+17,6 72,0£37,5
Istirahatkalphuzt = py g g 04,6:157 90,8457 93,5467 90,4483  97,9¢10,8 973115 94,9147
(atim/dk.)
TS 89,5+6,6* 96,4+17,9 88,0+6,6 95,4+7.4 86,5+9,6 08,9+15,8 93,3+10,0 98,6+13.,5
p<0.05

* Takviye dncesine (TO) gore takviye sonrasi (TS) degerin farkli oldugunu ifade eder.

Grup 1: Obez EIB'si olan balik yag1 takviyesi alan grup, Grup 2: Obez EIB'si olan plasebo takviyesi alan grup, Grup 3: Obez EIB'si olmayan balik yagi takviyesi alan grup,
Grup 4: Obez EIB'si olmayan plasebo takviyesi alan grup, Grup 5: Obez olmayan EIB'si olan balik yagi takviyesi alan grup, Grup 6: Obez olmayan EIB'si olan plasebo
takviyesi alan grup, Grup 7: Obez olmayan EIB'si olmayan balik yag1 takviyesi alan grup, Grup 8: Obez olmayan EIB'si olmayan plasebo takviyesi alan grup.

SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci.
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Cizelge 3.5.1. Katilimcilarin FVC degerleri.

Takviye Oncesi Takviye Sonrasi
FVC (L) FVC (L) FVC (L) FVC (L) FVC (L) FVC (L)
0.dk 3-30.dk en diisiik 0.dk 3-30.dk en diisiik

n Ort. £ SS Ort. £ SS Ort. £ SS Ort. £ SS Ort. +£SS  Ort. =SS

Grupl 10 2,60+0,41 2,40+0,46 2,16£0,49  2,68+0,47  2,65+0,49 2,54+0,47
Grup2 9 2,59+0,42 2,37+0,31 2,13£0,24  2,66+£0,45  2,46+£0,50 2,21+0,63
Grup3 8 2,74+0,50 2,69+0,50 2,57+0,47  2,63+0,52  2,57+0,44  2,45+0,47
Grup4 8 2,47+0,50 2,44+0,48 2,30£0,50  2,37+£0,37  2,39+0,39  2,30+0,35
Grup5 10 2,45+0,44 2,27+0,34 2,07£0,37  2,48+0,54  2,43+0,51 2,32+0,52
Grup6 8 2,18+0,38 1,96+0,36 1,79£0,35  2,20+0,50  2,07£0,42  1,89+0,45
Grup7 10 2,30+0,64 2,17+0,58 2,07£0,62  2,44+0,64  2,38+0,61 2,31+0,56

Grup8 10 2,25+0,46 2,284+0,52 2,18+0,57  2,26+0,52  2,21+0,58  2,13+0,52

Grup 1: Obez EIB'si olan balik yag: takviyesi alan grup, Grup 2: Obez EIB'si olan plasebo takviyesi
alan grup, Grup 3: Obez EIB'si olmayan balik yag: takviyesi alan grup, Grup 4: Obez EIB'si olmayan
plasebo takviyesi alan grup, Grup 5: Obez olmayan EIB'si olan balik yagi takviyesi alan grup, Grup 6:
Obez olmayan EIB'si olan plasebo takviyesi alan grup, Grup 7: Obez olmayan EIB'si olmayan balik
yagi takviyesi alan grup, Grup 8: Obez olmayan EIB'si olmayan plasebo takviyesi alan grup.

3.6. Katihmcilarin PEF Degerlerindeki Degisim

Cizelge 3.6.1'de katilimcilarin takviye oncesi ve takviye sonrasinda PEF

degerlerinde meydana gelen degisimler verilmistir.

Baglangic PEF degerlerine iliskin analiz sonuglarina bakildiginda, ortalama
degerlerdeki farklilik (takviye oncesi 0.dk ile takviye sonrasi 0.dk) gruplar arasinda
anlaml iken (F=25,194, p=0,001) grup / 6l¢timler aras1 (F=2,621, p=0.019) diizeyde
anlamli degildi. 3-30. dakikaortalamalarinin karsilastirilmasinda da benzer sonuglar
elde edildi. Ortalama PEF degerlerindeki farklilik (takviye 6ncesi 3-30. dakikalar ile
takviye sonrasi 3-30. dakikalar) grup ici diizeyde anlamli (6l¢iimler: F=41,825,
p=0,001; gruplar-6l¢iimler: F=3,696, p=0.002) iken gruplar arasi (F=0,752, p=0,629)
diizeyde anlaml degildi.
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Cizelge 3.6.1. Katilimcilarin PEF degerleri.

Takviye Oncesi Takviye Sonrasi
PEF
PEF (L/sn) PEF (L/sn) PEF (L/sn) PEF (L/sn) PEF (L/sn) (Lisn)
sSn) en
0.dk 3-30.dk en diisiik 0.dk 3-30.dk
diisiik

n Ort. £ SS Ort. = SS Ort. £ SS Ort. =SS Ort. =SS Ort. = SS

Grupl 10 4,52+0,64 3,98+0,63 3,28+0,65 4,67+0,56 4,60+0,74 4,214+0,76
Grup2 9 4,17+0,65 3,99+0,91 3,75+0,74 4,67+0,74 4,33+0,77 3,87+0,98
Grup3 8 4,21+0,63 4,47+0,61 3,85+0,60 4,95+0,69 5,16+0,77 4,55+0,79
Grup4 8 4,51+1,22 4,40+1,12 4,08+0,95 4,55+0,75 4,43+1,09 4,10+1,07
Grup5 10 4,02+1,16 3,57+0,94 2,82+1,05 5,23+1,03 5,08+1,26 4,56+1,32
Grup6 8 4,10+0,61 3,81+0,56 3,48+0,54 4,12+0,83 4,10+0,98 3,38+1,07
Grup7 10 4,12+1,34 4,17+1,13 3,78+1,23 4,83+1,38 4,78+1,21 4,65+1,23

Grup8 10 3,86+1,28 3,86+1,32 3,43+1,23 4,17+1,32 4,14+1,21 3,77+1,15

Grup 1: Obez EIB'si olan balik yagi takviyesi alan grup, Grup 2: Obez EIB'si olan plasebo takviyesi
alan grup, Grup 3: Obez EIB'si olmayan balik yag: takviyesi alan grup, Grup 4: Obez EIB'si olmayan
plasebo takviyesi alan grup, Grup 5: Obez olmayan EIB'si olan balik yagi takviyesi alan grup, Grup 6:
Obez olmayan EIB'si olan plasebo takviyesi alan grup, Grup 7: Obez olmayan EIB'si olmayan balik
yag1 takviyesi alan grup, Grup 8: Obez olmayan EIB'si olmayan plasebo takviyesi alan grup.
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4. TARTISMA

EIB egzersiz sirasinda veya egzersiz sonrasinda gelisebilen havayollarinin
gecici daralmasidir. EIB'si bulunan bireylerde FEVi'de belirgin diisiis olmakla
birlikte FVC, PEF, FEV1/FVC ve FEF.75 gibi diger solunum fonksiyon
parametrelerinde de azalma meydana gelebilir. Antioksidan ve antienflamatuar
etkiye sahip gida takviyeleri ve alinan tuz miktarinda yapilacak olan kisitlama EIB'yi
iyilestirmede etkili olabilir. EIB'nin patogenezinde rol alan mekanizmalar daha net
anlasildik¢a inflamatuar siirecin EIB'nin gelisiminde esas olabilecegi hipotezi
giiclenmektedir. Bu calismada giiclii antienflamatuar etkiye sahip oldugu bilinen
balik yag1 kaynakli omega-3 yag asitlerinin 6zellikle EIB'li obez ¢ocuklarda EIB

gelismesi tizerindeki etkisinin arastirilmasi amaglanmustir.

Cocukluk cagindaki obezite solunum fonksiyonlarin1 olumsuz yonde
etkileyen ve EIB prevalansini yiikselten 6nemli bir faktordiir. Obez adélesanlara ait
rezidiiel voliim, ekspirasyon yedek hacmi, rezidiiel voliim/total akciger kapasitesi
orani (RV/TLC) ve fonksiyonel rezidiiel kapasite degerlerinin obez olmayan
yasitlarina kiyasla daha diisiik oldugu spirometrik 6l¢timlerle gosterilmistir (Rastogi
ve ark 2014).Uzun siireli inhale kortikosteroid kullaniminin solunum fonksiyonlarina
etkisinin arastirdirildigi  bir ¢alismada(Ye ve arkadaslart 2013) bronsiyal
provakasyon testine cevap olarak astimli obez ¢ocuklarin zorlu vital kapasite (FVC),
FEV1, FVChnin % 25'indeki ekspiratuar akim (MEF25 %) ve orta ekspiratuar akim
(MEF50 %) degerlerinde normal kiloya sahip ¢ocuklara kiyasla daha fazla azalma

oldugu gosterilmistir.

Kaplan ve Montana (1993) bizim ¢alismamizda oldugu gibi astimi
bulunmayan obez ve obez olmayan cocuklarda EIB'yi
degerlendirmislerdir.Calismalarinda egzersiz testini takiben her ii¢ dakikada bir
solunum fonksiyon testlerini uygulayarak obez grupta 13 katilimcidan 11'inde,
kontrol grubunda ise 14 katilimcidan 6'sinda EIB'yi teshis etmislerdir. Obez grupta
FEV:'de ve FVC'nin orta yarisindaki ortalama zorlu ekspiratuar akimdaki (FEF2s5.75)
yizde dislistin kontrol grubundan daha yiiksek oldugunu bulmuslardir.
Arastirmacilar bu c¢alismada ayrica FEF;5.75'in diisme derecesi ile triceps skin-fold

kalinliklar1 arasinda bir korelasyon oldugunu bildirmislerdir. Arastirmacilara gore
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Ozellikle deri alti yag dokusunun miktartyla iliskili olarak obez c¢ocuklarda

bronkospazmin frekansi ve derecesi daha yiiksektir.

673 normal, asir1 kilolu ve obez bireyin degerlendirildigi bir arastirmada
(Wright ve ark 2010)BMI'deki artisin egzersize bagli astim ataklarindaki artigla
korele oldugu goriilmektedir. Bu ¢aligmada egzersize bagl astim ataklarinin en sik

gorildiigli grup obez katilimcilardan olusan gruptur.

EIB'nin tedavisinde nonfarmakolojik ¢o6ziimler aranirken kilo kaybinin
saglanmasi, tuz diyeti, antioksidan veya antienflamatuar besin takviyeleri gibi farkl
yontemlerin etkinligi test edilmistir. Van Leeuwen ve arkadaslar1 (2013) tarafindan
yapilan ¢aligmaya gore 6 haftalik diyetle saglanan kilo kayb1 ve BMI'deki azalma
EIB'li ve astimli asir1 kilolu ve obez ¢ocuklarda FEV;'deki diisiis yiizdesini ve EIB
siddetini azaltmaktadir. Kilo kaybina bagli olarak BMI persentil degerinin azalmasi
EIB'in diizelmesine katkida bulunmakla birlikte her cocukta istenilen diizeyde kilo
kaybini saglamak miimkiin olmayabilir. Obeziteye bagli olarak EIB siddeti artmakta,
egzersiz sirasinda EIB ataklar1 gelisen ¢ocuk ise hareketlerini kisitlama yoluna
gitmektedir. Bu sekilde obezite ve EIB birbirini etkileyerek bir kisir dongiiye neden
olmaktadir. Oncelikle EIB'nin iyilestirilip ¢ocugun hareketten kagmmayacak hale
gelmesi gerektigini diisiindliglimiiz i¢in ¢calismamizda obez katilimcilara kilo kaybin
saglayacak herhangi bir diyet uygulamadan balik yag1 takviyesi ile EIB'yi diizeltmeyi

amagladik.

Balik yagmm romatoid artrit ve astim gibi inflamatuar siireglerdeki tedavi
edici etkisi tizerinde ¢ok¢a durulmaktadir (Flesher ve ark 2014, Farrukh ve Mayberry
2014, Sekhon-Loodu ve ark 2014). Balik yagi takviyesinin ¢ocuklarin gelisimi ve
hastaliklarin tedavisinde olumlu etkilerinin oldugu bilinmektedir. EPA ve DHA’nin
cocuklarda kemik gelisimi lizerine 6nemli etkileri vardir. EPA kollajeni stimiile eder
ve serum DHA konsantrasyonu kemik kiitlesi ile iliskilidir (Eriksson 2009).
Cocukluk cag1 psikiyatrik hastaliklarda ve fenilketoniirili ¢ocuklarin motor
aktivitelerinin gelistirilmesinde EPA ve DHA kullanimi olumlu sonuglar vermistir

(Ryan ve ark 2010).
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Cocuklarda yeterli diizeyde n-3 yag asitlerinin tiiketimi ileriye doniik olarak
kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltir, trigliseritleri ve kan basincini azaltir, HDL
(Yiiksek dansiteli lipoprotein) kolesterolde ise yiikselme saglar (Ayer ve ark 2009).
Biz de yaptigimiz ¢alismada obez, EIB'li ve balik yag1 takviyesi alan grupta sistolik
kan basinci (TO: 112,5+7,9, TS: 112,5+7,9) ve istirahat kalp hiz1 degerlerinin (TO:
98,048,3, TS: 89,5+6,6) azaldigin1 gézlemledik.

Arm ve arkadaslar1 (1988) orta diizeyde astimi bulunan 20 katilimciya 10
hafta siireyle giinliik 3.2 g EPA ve 2.2 g DHA takviyesi vererek bireylerin takviye
Oncesi ve sonrasi spesifik havayolu iletimlerini, histamin ve egzersize karsi havayolu
cevaplarini, pik ekspiratuvar akimlarini, semptom skorlarmi ve bronkodilator
kullanimlarini degerlendirmisler,nétrofil kaynakli total LTB {iiretiminde yari yariya
azalma olurken egzersiz cevabinda balik yagi ve plasebo gruplari arasinda anlamli
bir fark olmadigini bildirmislerdir. Yaptigimiz ¢alismada EPA ve DHA'nin
antienflamatuar Ozelliklerini g6z Oniinde bulundurarak obez ve obez olmayan
cocuklara balik yagi takviyesi verdik. Arm ve arkadaslarinin (1988) aksine yalnizca
izole EIB'si olan astimi bulunmayan bireyleri ¢aligmaya dahil ettik. Bu calismada
ginlik 2.4 g n-3 PUFA (360 mg EPA + 240 mg DHA) takviyesi alan 10 obez
cocugun tamaminda EIB'nin iyilestigini, obez olmayan 10 g¢ocuktan ise 9'unun
FEVidegerlerindeki azalmanin % 10'un altina diistiigiinii gézlemledik. Obez plasebo
grubundaki 9 c¢ocuktan 2'sinde ve obez olmayan plasebo grubundaki 8 c¢ocuktan
yalnizca birinde EIB diizelme gostermistir. Elde ettigimiz bu bulgular balik yag:

kaynakli yag asitlerinin EIB'nin tedavisinde etkili olabilecegini ortaya koymaktadir.

Omega-3 yag asitlerinin EIB tedavisindeki etkinligine dair ¢ok az sayida
calisma bulunmaktadir. Mickleborough ve arkadaslar1 (2006), astim1 bulunan 16 kisi
ile yaptiklar1 ¢alismada katilimcilara 3 hafta siireyle giinliik 3.2 g EPA ve 2.0 g DHA
takviyesi vermisler,takviye Oncesinde ve sonrasinda egzersiz uygulatmislardir.
Egzersizden Once, egzersizden sonraki 1., 5., 10., 15., 30., 45., ve 60., dakikalarda
solunum fonksiyon testlerini uygulayarak FEV;'deki yilizde distisii ve FVC,
FEV1/FVC ile FEFs.5'deki degisimleri degerlendirmis, indiiklenmis balgam
orneklerinde eozinofil sayisi ile LTC4, LTE4, PGD2, IL-18 ve TNF-a diizeylerini
Olgmislerdir. Arastirmacilar balik yagi takviyesi alan bireylerde inflamatuar

markirlarin plasebo diyetindeki bireylere kiyasla onemli olgiide azaldigini ifade
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etmiglerdir. Katilmcilarin bazal FEV;, FVC, FEV1/FVC ve FEFy.75 degerlerinde
anlamli fark goriilmemistir. Takviye sonrasinda balik yagi alan gruptaki bireylerde
FEV;'deki yiizde diislisiin plasebo grubundakilere kiyasla 6nemli 6l¢iide az oldugunu
bildirmislerdir (Balik yagi grubunda % 8,1 ve plasebo grubunda % 21,3). Biz de
calismamizda plasebo ve balik yagi gruplarinda benzer sonuglara ulastik. Takviye
oncesi ve takviye sonrasi egzersiz stres testini takiben FEV; degerlerinde meydana
gelen yiizde disiisler kiyaslandigi zaman gruplar arasinda anlamli fark oldugu
goriildii (P < 0.05). FEV'deki yiizde diisiis takviye sonrasinda obez EIB'si bulunan
ve balik yagi takviyesi alan grupta (Grup 1) 3,0 + 3,6 iken obez EIB'si bulunan ve
plasebo kullanan grupta (Grup 2) 18,0 = 11,6 idi. Obez gruplar arasinda ve obez
olmayan gruplar arasinda baslangic FEV;, FVC, FEV1/FVC ve PEF degerleri

yoniinden anlamli fark bulunmamaktadir.

Gortldiigii gibi, balik yag takviyesi alan ¢ocuklarda FEV;'deki yiizde diisiis
plasebo grubuna gore daha azdir. Benzer bir farkliligi obez olmayan balik yagi ve
plasebo gruplari arasinda da bulduk. EIB'li obez olmayan balik yagi grubunda
takviye sonrasinda FEV;'deki yiizde diisiis 5,7 = 4,1 iken EIB'li obez olmayan
plasebo grubunda 16,9 + 5,4 seklindeydi. Katilimcilarin takviye Oncesi ve sonrasi
egzersizden sonraki 30. dakika igerisinde alinan FVC 6l¢limleri degerlendirildiginde
gruplar arasinda anlamli fark olmamakla birlikte grup i¢indeki takviye Oncesi ve
sonrast Ol¢limler bazinda anlamli fark oldugu goriilmiistiir. Obez ve obez olmayan
gruplarda egzersizden sonraki FVC degerleri egzersiz dncesine gore artis
gdstermistir (grup 1; TO 2,40 £ 0,46 — TS 2,65+ 0,49, grup 5; TO 2,27 + 0,34 — TS
2,43 + 0,51). Yaptigimiz bu aragtirma izole EIB'si bulunan ¢ocuklarda ve obez
cocuklarda EIB'nin tedavisinde balik yagi kaynakli omega-3 yag asitlerinin etkili

olabilecegini gosteren ilk ¢alismadir.

Yirmi elit sporcuyla yapilan bir bagka caligmada (Mickleborough ve ark
2003) katilmcilara {i¢ hafta siireyle giinlik 3.2 g EPA ve 2.2 g DHA takviyesi
verilmistir.Katilimcilarin  takviye Oncesinde ve sonrasinda egzersize verdikleri
solunum cevaplar1 degerlendirilmis, egzersizden sonra aralikli olarak (1., 5., 10., 15,
30., 45. ve 60. dakikalarda) solunum fonksiyon testleri tekrar edilmistir. Balik yag1
takviyesi alan grupta plasebo grubuna kiyasla inflamatuar markirlardaanlamli azalma

tespit edilmistir. Balik yag1 grubunda FEV;'deki yilizde diislisiin plasebo grubuna
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kiyasla onemli diizeyde iyilestigini bildirilmistir. Bu bulgular elde ettigimiz verilerle
uyumluluk gostermektedir. Biz de sekiz haftalik balik yagi takviyesinin obez
cocuklarda FEV;'deki maksimal yiizde diististi iyilestirdigini, FVC, FEV1/FVC ve
PEF gibi diger solunum fonksiyon parametrelerini olumlu yonde etkiledigini tespit

ettik.

Tecklenburg ve arkadaslart (2010) yirmi astimli katilimciyla yaptiklar
calismada katilimcilara {i¢ hafta siireyle giinliik 10 mg montekulast ve /veya 3.2 g
EPA ve 2.0 g DHA takviyesi vermislerdir. Plasebo grubuna kiyasla omega-3,
montekulast, omega-3 + montelukast alan gruplarin her tiglinde de fraksiyonel eNO
(FeNO)nun ve sisteinil l6kotrienlerin anlamli sekilde azaldigini, omega-3 ve
kombine takviye alan gruplarda 9o, 11B-prostaglandin F, diizeylerinin azaldigini
bildirmislerdir. Her ii¢c gruptada EVH sonras1 FEV;'deki yiizde diislis oranlarinin
takviye sonrasinda azaldigin1 ancak en etkili diisiisiin balik yagi takviyesi alan grupta
gbzlendigini ve balik yagi takviyesinin EIB tedavisinde etkili alternatif bir yontem

oldugunu vurgulamislardir.

Astimli bireylere ii¢ hafta silireyle n-3 PUFA takviyesinin verildigi bir baska
arastirmada (Mickleborough ve ark 2013) takviye alimimi takip eden iki hafta
sonunda katilimcilarin  bronkodilatator kullaniminda anlamli azalma oldugu
bildirilmistir. Yine bu ¢aligmaya gore (Mickleborough ve ark 2013) EVH'y1 takiben
FEV:'deki yiizde azalmabalik yagi takviyesi alan grupta normal diyete devam eden
gruba ve plasebo grubuna kiyasla onemli diizeyde iyilesmistir. Arastirmacilar
(Mickleborough ve ark 2013) benzeri bir iyilesmeyi FVC, FEFz.75ve PEF
degerlerinde de gozlemlemislerdir. Bu bulgular calismamizdan elde ettigimiz

bulgularla paralellik gostermektedir.
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5.SONUC VE ONERILER

Elde ettigimiz bulgulara goére obez c¢ocuklarda balik yagi kaynakli omega-3
yag asitlerinin kullanimi egzersize kars1 havayollarinda gelisen bronkokonstriksiyonu
iyilestirebilmektedir.Obez cocuklarda tedavi edilmeyen EIB'nin obezite tablosunu

daha da katiilestirdigi asikardir.

Calismamizin verileri dogrultusunda balik yaginin obez ve obez olmayan
cocuklarda nonfarmakolojik bir tedavi yontemi olabilecegini dnermekteyiz. Balik
yaginin egzersizle gelisen bronsiyal asir1 duyarlilik ve egzersize bagli bronkospazm
tizerindeki etkileri ve etki mekanizmalari ile ilgili olarak literatiirde az sayida veri
bulunmaktadir. Degisik yas gruplarindaki etkinin daha iyi anlagilabilmesi i¢infarkli
populasyonlarda yapilacak arastirmalara ve etki mekanizmalarinin daha net bir

sekilde ortaya konulabilmesi i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.
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EK-B

AYDINLATILMIS ONAM

Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Spor Fizyolojisi Bilim Dalinda tibbi bir
arastirma yapilacagi belirtilerek “Astimi bulunmayan obez ve obez olmayan
¢cocuklarda omega-3 yag asitlerinin egzersize bagli bronkospazm (izerine etkileri’
adli bu arastirmayla ilgili bana Sayin Dr. Sevil Ari Yuca tarafindan ayrintili bilgi
aktarildi. Bu bilgilerden sonra arastirmaya “katihmci” olarak davet edildim.

Hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin gizliligine bu arastirma
sirasinda buyuk Ozen ve sayglyla vyaklagilacagina inaniyorum. Aragtirma
sonuglarinin egitim ve bilimsel amaclarla kullanimi sirasinda kigisel bilgilerimin
ihrtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin ydritilmesi sirasinda arastirmadan c¢ekilme hakkimin oldugunu
biliyorum (Ancak arastirmacilari zor durumda birakmamak igin arastirmadan
cekilecegimi 6nceden bildirmemin uygun olacaginin bilincindeyim). Ayrica,
arastirmacilar tarafindan da arastirma digi tutulabilirim.

Arastirma igin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk
altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Arastirma sirasinda bir saglik sorunuyla karsilasirsam herhangi bir saatte, hangi
arastiriciyl, hangi telefon ve adresten arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katiimak zorunda degilim ve katimayabilirim. Arastirmaya
katilmam konusunda zorlayici bir davranigla kargilagsmis degilim.

Bana yapilan tum aciklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir disinme slresi sonunda, adi gecen bu arastirma projesinde
“katilimc1” olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti gonilli olarak
kabul ediyorum.

Bu metnin imzal bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimci
Adi, soyadit: Tel:

imza:

Katilimciyla gorisen hekim

Adi soyadi, unvani: Dog. Dr. Sevil Ari Yuca Tel:

imza:
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EK-C

AYDINLATILMIS ONAM (Veli)

Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Spor Fizyolojisi Bilim Dalinda tibbi bir
arastirma yapilacagi belirtilerek “Astimi bulunmayan obez ve obez olmayan
¢cocuklarda omega-3 yag asitlerinin egzersize bagli bronkospazm (izerine etkileri’
adli bu arastirmayla ilgili bana Sayin Dr. Sevil Ari Yuca tarafindan ayrintili bilgi
aktarildi. Bu bilgilerden sonra kizim/oglum arastirmaya “katihmci” olarak davet
edildi.

Hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin gizliligine bu arastirma
sirasinda buyuk Ozen ve sayglyla vyaklagilacagina inaniyorum. Aragtirma
sonuglarinin egitim ve bilimsel amagclarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin
ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli glven verildi.

Projenin ydritilmesi sirasinda arastirmadan c¢ekilme hakkimin oldugunu
biliyorum (Ancak arastirmacilari zor durumda birakmamak igin arastirmadan
cekilecegimi 6nceden bildirmemin uygun olacaginin bilincindeyim). Ayrica,
arastirmacilar tarafindan da arastirma disi tutulabilirim.

Arastirma igin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk
altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Arastirma sirasinda bir saglik sorunuyla karsilasirsam herhangi bir saatte, hangi
arastiriciyl, hangi telefon ve adresten arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katiimayabilirim. Arastirmaya
katilmam konusunda zorlayici bir davranigla karsilasmis degilim.

Bana yapilan tim aciklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir diusinme slresi sonunda, adi gegcen bu arastirma projesinde
kKizim/oglum “katilimci” olarak yer alma kararini aldi. Bu konuda yapilan daveti
gonullu olarak kabul ediyorum.

Bu metnin imzal bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimci
Adi, soyadit: Tel:

imza:

Katilimciyla goriisen hekim

Adi soyadi, unvani: Dog. Dr. Sevil Ari Yuca Tel:

imza:
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