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Egzersize bagh bronkospazm tedavisinde ilk kosul etiyolojide yer alan faktorlerin bilinmesi ve
bu faktorlere yonelik koruyucu énlemlerin alinmasidir. Medikal tedavide koruyucu ve kontrol
edici ajanlar kullanilir, varsa altta yatan astim hastaliginin kontrolii de 6nemlidir. Astim ve
EBB tedavisinde kullanilan farmakolojik ajanlarin WADA (World Anti-Doping Agency) yasakli
listesinde bulunmasi, sporcu ve ekibi tarafindan hastalik yonetiminin ve ilag disi koruyucu
onlemlerin bilinmesini zorunlu kilmaktadir.

Anahtar sozciikler: Egzersize bagli bronkospazm, egzersize bagli bronkokonstriksiyon,
egzersiz, bronkodilator, doping

Exercise-Induced Bronchospasm - 2
(Treatment of Exercise-Induced Bronchospasm - Relation

With Doping)

ABSTRACT

First rule in the treatment of exercise-induced bronchospasm is to have enough knowledge
about the etiological factors and to take protective measures against these factors.
Protective and controlling agents are used in medical treatment and if present, effective
control of underlying asthma is quite important. The majority of the drugs used in asthma
and EIB treatment are existing in the WADA (World Anti-Doping Agency) prohibited drugs
list. This situation makes it necessary to follow the up to date lists and direct the
management of the disease accordingly, as well as knowing and taking the the effective non-
drug measures.

Key words: Exercise-induced bronchospasm, exercise-induced bronchoconstriction, exercise,
bronchodilator, doping
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* Antrenmanli/kondisyonlu olma
* Tetikleyicilerden kaginma

* Beslenme oOnerileri (disik tuzlu
diyet, vitamin C, omega 3 y.a, likopen)

Istnma: Egzersiz ya da miisabaka
oncesinde, maksimum kalp hizinin (220-
yas) %60-80’'i ile yapilan 10-15
dakikalik 1sinma, brons kan akimini
artirarak bronkoprotektif etki gosterir.
EBB’li hastalarin %50’sinde refrakter
donem yaratarak bronkospazmin 6niine
gecilebilir.

Egzersiz oncesi 1sinma+SABA (kisa etkili
beta-2 agonist) kombinasyonu, tek
basina 1sinma veya tek basina SABA'ya
gore bronkospazmin engellenmesinde
daha etkili bulunmustur.(1) Egzersiz
veya miisabaka sonrasinda yapilacak 10-
15  dakikallk  soguma ile de
bronkospazmdan korunma saglanabilir.

Maske ve nazal solunum: Maske
kullanimi, EBB’de oOnerilen koruyucu
onlemlerden biridir. Maske, ekspiryum
havasindaki sicak ve nemli havayl
koruyarak bir sonraki inspiryum
havasinin  daha  kaliteli  olmasi
saglamaktadir. Bir c¢alismada maske
(heatexchanger mask) kullanimi, EBB'yi
onlemede albuterol (salbutamol) kadar
etkili bulunmustur. (2)

Nazal solunum da maske ile benzer etki
yaparak EBB o0Onlemede kullanilan
yontemlerden  biridir ve  tesvik
edilmelidir. (3) Ancak  siddetli
egzersizde Kkisinin nazal solunumu
devam ettirmesi ¢ogu zaman miimkiin
degildir. Ayrica bazi Kkisilerde st
solunum yollar1 da duyarlidir ve bu
kisilerde sik nazal solunum; burun
akintisina, oksiirtige, nazal dolgunluga
neden olabilir.

Antrenman/kondisyon: Bu konuda
tartismali sonuglar mevcuttur. Bazi
calismalarda  dilizenli egzersiz  ve
antrenmanin bronkospazm esik degerini
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ylkselttigi (koruyucu etkisinin oldugu)
belirtilirken; (4) bir¢cok c¢alismada
kondisyonlu olmanin, bronkospazmdan

korunmada anlamh bir etkisi
gosterilememistir. (5)
Tetikleyicilerden kacinma:

Korunmada en etkili yollardan biri de
bronkospazmi tetikleyici faktorlerden
kaginmaktir. Kuru-soguk hava,
allerjenler, havayolu irritanlar1 EBB i¢in
en onemli tetikleyicileri
olusturmaktadir. Bu durumlarin
varliginda egzersizden kacinilmasi veya
gerekli onlemlerin alinmasi gerekir.
Ayrica EBB riskini artirdigi bilinen
NSAID ve beta blokér ajanlarin da

egzersiz donemlerinde alinmamasi,
solunum yolu enfeksiyonu
donemlerinde  yogun  egzersizden

kacinilmasi 6nerilebilir.

Beslenme oOnerileri: EBB’de diyetin
etkisini arastiran  bir¢ok c¢alisma
yapimistir. Diistik tuzlu diyet, balik yag:
(omega-3 poliansature yag asidi)
destegi, oral likopen ve askorbik asitin
(1500 mg/giin) EBB ile iligkisi cesitli
calismalarda  arastirilmistir.  (6-10)
Hepsinin de EBB’de koruyucu etkisi
oldugu  gosterilmistir; ancak  bu
calismalarin tamaminin belli
kisithliklart  olup bu konuda ileri
arastirmalara ihtiyag¢ vardir. (11)

Egzersize Bagli Bronkospazmda Ilac
Tedavisi:

EBB’de medikal tedavide kullanilan
ajanlardan baslicalari sunlardir:

o Kisa etkili beta-2

(SABA)
. Mast hiicre stabilizatorleri (MCSA)
e Inhale kortikosteroidler (ICS)

agonistler

. Lokotrien reseptdr antagonistleri
(LTRA)

. Uzun etkili beta agonistler (LABA)

Kisa etkili beta-2 agonistler (SABA):
(Salbutamol [albuterol], terbutalin)
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Kisa etkili olmalar1 ve potent
bronkodilator etkileri nedeniyle EBB’de
koruyucu amagcla kullanilan, genelde ilk
sirada tercih edilen ilaglardir. Selektif
olarak havayolu diiz kasindaki beta-2
adrener;jik reseptorleri uyararak
bronkodilator etki yaparlar. Akut
semptomlar1 yatistirmada en etkili ilag¢
grubudur (SABA > MCSA >antikolinerjik
ajanlar). (11) Bu ilaglarin etkileri 5
dakika icinde baslar, 15 dakika icinde en
yliksege ulasir ve genelde 3-6 saat
boyunca devam eder. Yaygin olarak
egzersizden 15 dakika oOnce veya
semptom sirasinda akut semptomlar:
yatistirmak amaciyla 2 puff (200mcg)
seklinde uygulanir.

Bu ilaglarin kullaniomimi kisitlayan ve
dikkat edilmesi gereken en Onemli
ozellikleri ise tolerans gelisimidir.
Tolerans gelisiminin (tasiflaksi), diiz kas
ve mast hiicrelerindeki beta-2 reseptor

desensitizasyonuna  ikincil  oldugu
diistiniilmektedir. (11) Bu nedenle SABA
grubu ilaclarin sadece aralikh

kullanilmasi; glinlik ya da daha sik
kullanim ihtiyaci oldugu durumlarda,
mutlaka yanina ICS veya LTRA gibi
kontrol  grubu ilacin  eklenmesi
onerilmektedir. (11)

Mast hiicre stabilize edici ajanlar
(MCSA): (Sodyum kromolin,
nedokromil sodyum)

Mast hiicre degraniilasyonunu ve mast
hiicresinden mediator salinimini
(6zellikle PG D2) inhibe ederek etki
gosterirler.  Bronkodilatér  etkilerini
indirek olarak gosterirler. Daha Once
bahsedildigi gibi EBB’deakut
bronkospazm durumunda antikolinerjik
ajanlardan daha etkilidir, ancak SABA
kadar etkili degildir (SABA > MCSA >
antikolinerjik ajanlar). SABA ve MCSA
grubu ilaclarin  birbiriyle kombine
edilmesinin ek fayda saglamadig
gosterilmistir. (11)

Sodyum kromolin 20-40 mg, nedokromil
sodyum 4 mg dozlarda egzersizden 5-10
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dakika 6nce inhalasyon
uygulanir. Nedokromil ve kromolin
arasinda etki acisindan ciddi fark
yoktur. Erken ve ge¢ astim yanitini
onledikleri gosterilmistir. SABA’larin
aksine glnlik kullanimda tolerans
gelisimi yoktur. MCSA grubu ilaglarin

yoluyla

EBB’li hastalarin %50’sinde istenen
bronkoprotektif etkiyi gdsterdikleri
bildirilmistir. (12)

Inhale
kortikosteroidler/glukokortikoidler
(1CS): (budesonid, flutikazon,
siklesonid, beklometazon)

Egzersize bagh bronkospazm
patofizyolojisinde havayolu

inflamasyonu hastaligin 6nemli bir
bilesenidir. Tedavide yer alan ilaglar
icinde anti-inflamatuar etkisi en
kuvvetli olan ilaglardir. Yan etkileri;
oral candidiazis, disfoni, okslirik,
sekonder pnomoniler ve daha nadir

olarak  glukokortikoidlerin  sistemik
kullaniminda  goriilen  osteoporoz,
hipotalamik-pituiter-adrenal aks

baskilanmasi, ¢ocukta azalmis biiytime
hiz1 gibi klinik durumlardar.

Kortikosteroid grubu ilaglar, inhalasyon
yoluyla alindiktan sonra havayolu epitel
hiicre membranindan difiizyon yoluyla
gecerek sitoplazmadaki glukokortikoid
reseptorleri ile etkilesime girer. Bu
etkilesim sonucunda olusan
glukokortikoid-reseptor kompleksi
cekirdek membranindan gecer ve gen
transkripsiyonunu etkileyerek protein
sentezini degistirir. Ayrica
havayolundaki inflamasyonda gorev
alan hiicreleri de (makrofaj, eozinofil,
mast hiicresi, lenfosit, dendritik hiicre)

etkileyerek mediator Uretimini
baskiladigina, bu sayede inflamasyon ve
asirl duyarhlig: azalttigina

inanilmaktadir. (13-15)

ICS grubu ilaglar giinliik olarak tek veya
tekrarlayan dozlarda, hastaligi kontrol
altina alma amaciyla kullanilir. En iyi
etkiyi  gorebilmek icin 4 hafta
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kullanilmalidir ve bu etkisi doz
bagimhdir. (16,17) ICS grubu ilaglarin
egzersizin hemen oncesinde
kullanilmasinin yararl

gosterilememistir. Bazal FEV1 (zorlu
ekspirasyonun ilk saniyesinde disari
atilan havanin hacmi) degeri dusik
(beklenen degerin %70’inden disiik)
olan EBB’li hastalarda ICS, baslangi¢
tedavisi olarak tercih edilmelidir. (18)
EBB tanili elit sporcularda ICS grubu
ilaglarin, eslik eden astimi olanlarda,
olmayanlara gore koruyucu etkisinin
daha fazla oldugu gosterilmistir. (19)

Inhale kortikosteroidler, diger ilaglarla
kombine edilebilir. Beraber
kullanildiklarinda SABA grubu ilaclara
kars1 gelisen toleransi azalttigina
yonelik bulgu yoktur. SABA/MCSA
altinda semptomatik seyreden veya
SABA grubu ilaca giinliik veya daha sik
ihtiyac duyan hastalarda tedaviye ICS
eklenmelidir. (11) Diger ilaglarin yanina
eklendigi durumlarda, ila¢ yeterli siire
kullanildiktan ve  klinik  tablonun
kontrolii  saglandiktan  sonra  ICS
kullanim1 kademeli olarak azaltilabilir.
(11)

Lokotrien  reseptor  antagonisleri
(LTRA): (Montelukast, zafirlukast)

EBB tedavisinde hem koruyucu hem de

kontrol edici ilag grubudur. LTRA,
proinflamatuar ve potent
bronkokonstriktéor mediatorler olan
sisteinil l6kotrienlerin, CysLT1

reseptoriine baglanmasini bloke eder.
(20)

LTRA grubu ilaglar oral olarak
kullanilmaktadir. Egzersizden 2 saat
once alinirsa bronkospazmdan koruyucu
etki gostermekte, etkileri oral tek doz
sonrasl 24 saate kadar siirmektedir. Bu
ylizden giin boyu egzersiz planlanan
kisilerde kullanilabilir. (21) Koruyucu
tedavide SABA grubu ilaglar kadar etkili
bulunmamistir. (22) Gilnlik alimda
tolerans gelisimi bildirilmemistir.(23)
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Kontrol grubu ila¢ olarak 6ne cikan
ajanlar olan ICS veya LTRA arasinda
sec¢im icin net bir 6neri yoktur ve hasta
bazinda karar verilmelidir. (11) ICS
daha potent bir anti-inflamatuar ajan
olarak goriilse de, ozellikle astimh
olmayan kisilerde daha da o6nce
belirtildigi gibi, etkisi sinirh
olabilmektedir. Buna ek olarak bazal
spirometride ciddi obstriiksiyon
bulgusu olmasi (kontrolsiiz astim
gosterebilir) durumunda kilavuzlar
baslangic  tedavisi olarak inhale
kortikosteroidleri 6nermektedir. (11,
24)

Diger ajanlar (uzun etkili beta
agonistler  [LABA], antikolinerjik
ajanlar, antihistaminikler):

Antikolinerjik ilaglar, astim ve KOAH
gibi obstriiktif karakterdeki
hastaliklarda siklikla kullanilsa da
EBB’deki yeri tartismall, yeterli bilimsel
kanittan yoksun ve etkisi sinirhdir. (12)
Ipratropium, egzersiz dncesi profilaktik
amagcla kullanilabilse de daha o6nce
belirtildigi gibi etkisi SABA ve MCSA'nin
gerisindedir. (SABA > MCSA >
antikolinerjik ajanlar)

Uzun etkili beta-agonistler (LABA),
SABA gibi koruyucu ve semptom
giderici olarak etkin olsa da giinliik
kullanimda etkisi tolerans gelisimine
bagh giderek azalmaktadir. (25,26) Bir
calismada LABA'nin, EBB tedavisinde
haftada en fazla 3 kez kullanilabilecegi
belirtilmistir. ~ (27) Ancak astim
tedavisinde yanina ICS eklenmeksizin
monoterapi  ajani  olarak  LABA
kullaniminin,  artmis  morbiditeve
mortalite ile iliskili  oldugunun
gosterilmesi nedeniyle; EBB’de de LABA
monoterapisine ciddi stipheyle
yaklasilmaktadir.  (28)  Literatiirde
LABA monoterapisini arastiran yeterli
calisma olmayip olasi yan etkiler,

tolerans gelisimi ve tek basina
kullanimdaki stipheler g6z Oniine
alindiginda Amerikan Toraks
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Dernegince EBB tedavisinde LABA
monoterapisi 6nerilmemektedir. (11)

Antihistaminik kullanimi, sadece kiside
gosterilmis alerji varsa ve SABA
kullanimina giinlik veya daha fazla

ihtiyac  duyuluyorsa  kombinasyon
tedavisi seklinde onerilmektedir.
Baslangi¢ tedavisi olarak veya allerjik
olmayan kisilerde kullanimi

onerilmemektedir . (11)

2013’te yayinlanan ‘Amerikan Toraks
Dernegi Egzersize Bagh
Bronkokonstriksiyon Kilavuzu'nda (11)
yuksek kanmit diizeyi olan o6neriler
sunlardir:

e Kisa etkili beta-2 agonistlerin
(SABA) baslangic tedavisi olarak
egzersizin 15 dakika Oncesinde
uygulanabilir; ancak kullaniminin

Egzersize Bagli Bronkospazm-2

Astim kontrolii iyi olmayanlarda
(bazal FEV 1 >%70) baslangic
tedavisi olarak, diger hastalarda
baslangicta  koruyucu tedaviler
(SABA, MCSA) ile baslanip kontrol
saglanamamasi veya giinliik ya da

daha sik SABA ihtiyact olmasi
durumunda; yanlarina  gilinliik
inhale kortikosteroid (ICS)
eklenebilir

Lokotrien reseptor

antagonistlerinin (LTRA) koruyucu
tedavi denenip basarisiz olmasi
durumunda - veya giinliik ya da
daha sik SABA ihtiyact olmasi
durumunda - tedaviye eklenebilir

Uzun etkili beta agonistlerinin tek
basina verilmemesi

Egzersiz/yarisma oncesi 1sitnmanin

stk ve c¢abuk tolerans gelisimi refrakter =~ donem  olusturarak
nedeniyle aralikli olmalidir EBB’den koruyucu etkisi
*  Giinliik veya daha sik SABA ihtiyaci gostermesi  nedeniyle  ihmal
olan kisilerde egzersiz éncesi mast edilmemesi
hiicre stabilizator ajanlarin (MCSA)
kullanilabilir
EBB tams: kesin
}
— Tedavi karan N\
flach tedavi flag diga tedavi
— \ (Semptomatik)
Koruyucu tedavi Semptom giderici 2 Ismma
9 Egzersizden 520 dk once SABA 3 SABA > Yiiz maskesi
(Eger SABA basanisiz olursa MCSA 2 Diyet onerileri
ve/veya antikolinerjik ekle)
}
Giinliik/daha sik?

=2 Kontrol tedavi ekle
(Giinliik ICS +-LABA ve/veya LTRA;
allerjikse antihistaminik)

Sekil-1. Egzersize Baghh Bronkospazmda tedavi (SABA: Kisa etkili beta-2 agonistler;
MCSA: Mast hiicre stabilizatér ajanlar; ICS: Inhale kortikosteroidler; LABA: uzun etkili
beta agonistler; LTRA: Lokotrien reseptor antagonistleri)
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Antikolinerjik kullanimi, antihistaminik
kullanimi,  diyetle ilgili  Oneriler,
koruyucu maske kullanimi ise kilavuzda
yer alan, yeterli kanit diizeyine sahip
olmayan onerilerdir. (11)

Egzersize bagl bronkospazmda kabul
goren tedavi semasi Sekil 1’deki gibidir.
(11)

Egzersize
Doping

Baghh Bronkospazm ve

EBB’de kullanilan standart tedavilerin
cogu, WADA'nin (World-Anti Doping
Agency)  glincel yasaklh  madde
listesindedir; sporcular ve birlikte
calistiklar1 ~ saglhk  ekiplerinin  bu
kisithliklara dikkat etmeleri
gerekmektedir.  Ornegin  salbutamol
(albuterol), salmeterol ve formeterol
hari¢ tim beta agonistlerin kullanimi
kesin olarak yasaklanmistir. Clenbuterol
gibi bazi beta-2 agonistlerin, performans
artiricl etkisinin oldugu gosterilmis ve
miisabaka icinde ve/veya disinda
kullanimi yasaklanmstir.

2010’dan bu yana salbutamol
(albuterol) ve salmeterol igin tedavi
amach  kullamm  istisnas1  (TAKI)
gerekmemektedir. (11) 2013’ten bu
yana ise formeterol inhalasyon tedavisi
icin 24 saatte en fazla 54 mg'a kadar
ulasan dozlara izin verilmistir ve bu doz

araligl icin TAKI ihtiyaci
duyulmamaktadir.  Salbutamol i¢in
tedavi  edici amagla  kullanimda

maksimum doz 24 saatte 1600 mg
olarak belirlenmistir. (29) Idrarda
salbutamol  konsantrasyonu 1000
ng/ml’'den yiliksek bulunursa sporcu
ceza alma riskiyle karsi karsiya kalir.
Tim beta-2 agonistlerin oral ve
intravenoz formlar1 yasaklanmigtir. Tim
glukokortikoidler (kortikosteroidler)
oral, intravenoz ve intramuskuler
formlarda yasaklanmistir.

Inhale kortikosteroidler ~ (ICS) ve
oral/inhale lokotrien reseptor
antagonistlerine (LTRA) izin verilmistir.

104

Egzersize Bagli Bronkospazm-2

Yine mast hiicre stabilizatér ajanlar

(MCSA) ve muskarinik reseptor
antagonistleri (antikolinerjikler) yasakl
madde  kapsaminda  degildir. Bu
maddelerin hic¢biri, astimli olmayan
kiside performans artisina neden
olmamaktadir; dolayisiyla TAKI
gerektirmez. (30)

SONUC

Egzersize bagh bronkospazm

tedavisinde koruyucu oOnlemler ve ilag
dis1 tedavilerin 6nemi unutulmamal;
baslangi¢c tedavisi olarak altta yatan
kontrolsiiz astim hastalig1 yoksa medikal
tedaviye egzersizin hemen oncesinde
kisa etkili beta-2 agonist tercihi ile
baslanmaldir. Hastaliin kontrol altina
alinabilmesi i¢in inhale kortikosteroidler
ilk tercih olarak uygulanmalidir. EBB
tedavisinde kullanilan bir¢ok ilacin
WADA yasakli madde listesinde yer
aldigt ve bazi durumlarda kisith
kullanim izni oldugu bilinmelidir.
Sporcu, antrendr ve saghk ekibi her yil
giincellenen WADA listelerini ve ilag
kullanim kosullarini yakindan
izlemelidir.
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