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ONSOZ
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1. GIRIS

1.1. Kafein

Kafein, diinya ¢apinda oldukga yaygin tiiketilen ve tiikketimi gittik¢e artan bir
psikostimiilandir (Reyes & Cornelis, 2018). Birlesik Devletler Ulusal Saglik ve
Beslenme Arastirmast (NHANES) 2001-2010 verilerine gore yetiskin popiilasyonun
%89’u kafein tiiketmektedir (Fulgoni ve ark., 2015). Kafein uyaniklik saglama,
konsantrasyonu arttirma, yorgunlugu azaltma gibi etkilerinden veya tadi, sosyal bir
rutinin pargasi olmasi, aligkanlik haline gelmesi gibi bir¢ok farkli sebepten dolay1
tercih edilmektedir (Choi, 2020; Franke ve ark., 2015; Kharaba ve ark., 2022;
Mahoney ve ark., 2019).

Kafein genel popiilasyonun siklikla tiikketmesinin yan1 sira sporcular arasinda da
olduke¢a poptiler bir ergojenik destektir. Kafeinin ergojenik etkisinin arastirilmasi
oldukea eski yillara dayanmaktadir. Bu konuda bilinen ilk ¢alismalardan biri 1907
yilinda Rivers ve Webber tarafindan yayinlanmistir. Rivers ve Webber’in (1907) cift
kor, plasebo kontrollii ¢calismasinda, kafeinin kas kapasitesine etkisi arastirilmistir.
Kafeinin egzersiz performansina etkisinin popiiler hale gelmesi ise, 1970’lerin ikinci
yarisinda Costill ve arkadaslarinin ¢alismalar1 sayesinde olmustur (Costill ve ark.,

1978; Ivy ve ark., 1979).

Kafeinin ergojenik etkisinin kanitlanmasinin ardindan, Uluslararas1 Olimpiyat
Komitesi (International Olympic Committee - IOC) 1984 yilinda fiziksel performansi
arttirmak amaciyla kullanilan kafeini “Stimulanlar” kapsaminda doping listesine dahil
etmistir ve idrarda bulunabilecek maksimum kafein seviyesi 15 pg/mL olarak
belirlenmistir (Delbeke & Debackere, 1984). Daha sonra, 1985°te bu smr 12
pg/mL’ye indirilmistir. Kafein 1984-2004 yillar1 arasinda doping olarak kabul
edildikten sonra 2004 yilindan itibaren yasakli listesinden ¢ikarilip Diinya Dopingle
Miicadele Ajansi (World Anti-Doping Agency - WADA) izleme programina alinmistir
(Van Thuyne & Delbeke, 2006). Kafein giintimiizde hala WADA miisabaka i¢i izleme



programinda yer almaktadir (World Anti-Doping Agency, 2023). Avustralya Spor
Enstittisii’nlin (Australian Institute of Sport — AIS) spor suplemanlart siniflama
sistemine gore de A grubunda yer almakta ve sporda kanita dayali protokoller
dahilinde kullanilabilecegine dair giiglii bilimsel kanitlar bulundugu kabul

edilmektedir (Australian Institute of Sport, 2023).

1.1.1.Kafein Kaynaklar:

Kafein, kahve ¢ekirdegi, cay yapragi, kakao c¢ekirdegi, kola findig1 ve guarana
gibi bitkilerin dogal bir bilesenidir. Cikolata, enerji igecegi ve kolali icecekler gibi
cesitli yiyecek ve icecekler kafein i¢ermektedir. Bunun yani sira ilaglara, besin
takviyelerine veya kozmetik tiriinlere de eklenebilmektedir (European Food Safety
Authority, 2015). Yiyecek ve iceceklerdeki kafein miktar1 birgok faktére goére
degisiklik gostermektedir. Kahve ¢aya gore daha fazla kafein icerirken kahve ¢esitleri
icerisinde espresso, ¢ay ¢esitler igerisinde ise yerba mate en yiiksek kafein igerigine
sahiptir (Heckman ve ark., 2010). Ayrica bitkilerin yetistirildikleri ¢evre kosullari,
cekirdeklerin kavrulma ve ogiitilme dereceleri, demleme yontemi, demleme siiresi,
kullanilan su miktar1 gibi faktorler de kafein igerigini etkilemektedir (Mandel, 2002).
Cizelge 1.1°de baz1 besinlerin kafein igerikleri yer almaktadir (U.S. Department of
Agriculture).

Cizelge 1.1. Bazi besinlerde bulunan kafein miktari.

Besin Kafein miktar1 (mg/100 g) Kafein miktar: (mg/1 porsiyon) Porsiyon miktari
Espresso 212 63 ~30 mL
Filtre kahve 40 95 ~240 mL
Graniil kahve 26 47 ~175 mL
Oolong ¢ay1 16 16 100 mL
Siyah ¢ay (demleme) 20 47 ~240 mL
Yesil cay (demleme) 12 29 ~240 mL
Poset cay 11 26 ~240 mL
Enerji icecegi 19-33 47-158 240-480 mL
Bitter cikolata 47 13 ~30g
Siitlii ¢ikolata 20 9 ~45¢
Kakao (toz) 230 12 ~5g




Kafein sporculara yonelik tiretilmis tirlinlerde de siklikla yer almaktadir. Diinya
piyasasinda kafein sakizlari, kafeinli sekerlemeler, kafein tabletleri, kafein tozlari,
kafeinli spor jelleri ve barlari, kafeinli nazal ve agiz aerosol spreyleri bulunmasinin
yaninda, bazi yag kaybi amagli suplemanlar veya antrenman 6ncesinde kullanilan
suplemanlar da kafein icermektedir (Australian Institute of Sport, 2023; Wickham &
Spriet, 2018).

1.1.2.Kafeinin Kimyasal Yapisi ve Farmakokinetik Ozellikleri

Kafein ya da diger adiyla 1,3,7-trimetilksantin, metilksantinlere ait dogal bir
alkaloiddir. Viicutta hizli bir sekilde ve %99 oraninda emilmektedir. Kafeinin %80’
ince bagirsaklardan emilirken %20°si mideden emilmektedir (Burdan, 2015). Bunun
yani sira, oral mukozadan emilim oldugu da diistintilmektedir (Morris ve ark., 2019).
Kafein emildikten sonra intraseliiler siviya gegmekte ve plazma, serebrospinal sivi,
tikiirtik, anne stitii, safra gibi tiim viicut sivilarina dagilmaktadir. Ayrica beyin,
karaciger, kas ve adipoz doku gibi tiim organ dokularinda da farkli diizeylerde
bulunmaktadir. (Arnaud, 2011). Kafein, viicuda dagiliminda plazma proteinlerine de
geri dontisiimlii olarak baglanmaktadir ancak proteine bagl kafein toplam plazma
havuzunun yaklagik %10-30’u ile sinirhidir (Tang-Liu ve ark., 1983). Kafein tiim
biyolojik membranlardan gegecek kadar lipofilik oldugundan dokulara gegisini
sinirlayan bir kan-beyin bariyeri bulunmamaktadir. Bu sebeple viicuttaki bircok alana
dagilmasina ek olarak anneyle fetiis veya embriyo arasinda da kafein gecisi

goriilmektedir (Institute of Medicine, 2001).

Kafein veya metabolitleri viicutta uzun donemli olarak birikmemektedir
(Arnaud, 2011). Kafein ve birincil metabolitleri olan dimetilksantinler (paraksantin,
teobromin ve teofilin) renal tiibiilde yliksek oranda geri emilmektedir. Alinan kafein
dozunun yaklasik %701 idrarda geri kazanilmaktadir. Kafein renal tiibiilden geri
emildigi i¢in kafeinin yalnizca <%3’{i bobrekler tarafindan degistirilmeden idrar ile
atilmaktadir (Alsabri ve ark., 2018). Kafeinin yarilanma 6mrii yetiskinlerde yaklasik 5

saattir (Nehlig, 2018). Alinan kafein dozu arttik¢a yarilanma siiresi de uzamaktadir.



Diistik doz kafein alimi i¢in renal klirens yaklagik 1-3 mg/kg/dk’dir (Kaplan ve ark.,
1997). Doz arttikca paraksantinin doygunluk mekanizmasina ve paraksantin
klirensinin azalmasina bagli olarak paraksantin plazmada birikir ve kafein klirensi de
diser. Paraksantin kafeine benzer davranislar gosterdiginden, plazma paraksantin ve
kafein seviyelerinin orantisiz artis1, yliksek doz kafein alimindan sonra baz1 biyolojik
etkilere neden olmaktadir (Denaro ve ark., 1990). Kafeinin digkiyla atim orani ise
oldukca diistiktir (%2-5). Digkida bulunan ana metabolitler, digkida bulunma
miktarina gore sirasiyla 1,7-dimetiliirik asit, 1-metiliirik asit, 1,3-dimetiliirik asit ve
1,3,7-trimetiliirik asittir. Kafein formuyla degismeden atilan kisim, digkiyla atilan

miktarin yaklasik %2’si kadardir (Callahan ve ark., 1982).

Kafein plazma konsantrasyonu oral alimdan 15-120 dakika sonra zirve diizeye
ulagmaktadir ve 5-8 mg/kg alim i¢in ortalama plazma diizeyi 8-10 mg/L olmaktadir
(Arnaud, 1993). Kafein emildikten sonra hepatik ilk gegis etkisi goriilmemektedir.
Yani kafein Dbagirsaklardan genel dolasima gegerken karaciger kafeini

uzaklastirmamaktadir (Institute of Medicine, 2001).

Kafein metabolizmasinda gorev alan enzimler sitokrom p450 (CYP) 1A2,
ksantin oksidaz ve N-asetiltransferaz 2 (NAT2)’dir (Faudone ve ark., 2021). Sitokrom
p450 enzim ailesinin 1A2 izoformu olan CYP1A2 enzimi kafein metabolizmasinin
%90’ indan sorumludur ve karacigerde bulunmaktadir (Nehlig, 2018). CYP1A2
kafeinin ve dimetilksantin metabolitlerinin hepsinin demetilasyonunda ve halka
hidroksilasyonunda gorev almaktadir (Gu ve ark., 1992). CYP1A2 ile kafein
paraksantin (1,7-dimetilksantin), teobromin (3,7-dimetilksantin) ve teofiline (1,3-
dimetilksantin) dontistiirmektedir (Burdan, 2015). ve CYP1A2 ile olusan temel
metabolit %84 ile paraksantindir, sonrasinda ise %12 ile teobromin ve %#4 ile teofilin

gelmektedir (Nehlig, 2018).



1.1.3.Kafein Metabolizmasim Etkileyen Faktorler

Kafein metabolizmasindaki bireysel farkliliklarin biiylik ¢ogunlugu CYP1A2
enzim aktivitesindeki farkliliklardan kaynaklanmaktadir. CYP1A2 enzim aktivitesi
genetik polimorfizmler, cinsiyet, gebelik gibi endojen sebeplerle veya sigara
aligkanlig1, oral kontraseptifler gibi ilaglarin kullanimi, beslenme sekli gibi ekzojen

sebeplerle bireyler arasinda degisiklik gostermektedir (Guo ve ark., 2021).

CYP1A2 aktivitesi erkeklerde kadinlara gére daha yliksek olmasina ragmen,
kafeinin idrar metabolitlerine ve oranlarina bakildiginda cinsiyetler arasinda fark
gortilmemektedir (Nehlig, 2018). Ancak kafein metabolik oranin1 gebelik %29, oral
kontraseptif kullanimi ise %20 azaltmaktadir. Gebeligin ilerleyen donemlerinde
CYP1A2, ksantin oksidaz ve NAT2 aktivitesi diismektedir. Gebelik ve oral
kontraseptiflerin kullanimi gibi faktorler, cinsiyetler arasinda fark yaratmaktadir

(Walker ve ark., 2011).

CYPIA2 enzim aktivitesini etkileyen onemli faktorlerden biri de sigara
kullanimidir. Sigara kullanimi kafein metabolizmasini neredeyse ikiye katlamaktadir
(Nehlig, 2018). CYP1A2 enzimi, polisiklik aromatik hidrokarbonlarin (PAH) ve
heterosiklik aromatik aminlerin son karsinojen tirlinlere metabolik aktivasyonunu
katalize etmektedir. Sigaranin CYP1A?2 aktivitesini uyarici etkisi bulunmaktadir. Bu
etki, sigara dumaninda bulunan PAH’lar ile genin 5' ucundaki aril hidrokarbon yanit
elementine baglanan bir transkripsiyon faktorii olan aril hidrokarbon reseptorii

arasindaki etkilesimden kaynaklanmaktadir (Ma & Lu, 2007).

Kafeinin viicuttan uzaklastirilma hizi yenidoganlarda hepatik enzimlerin
yetersizliginden dolay1 yetiskinlere gore daha diisiiktiir. Ancak dogumdan sonra
zaman igerisinde artarak platoya ulagsmaktadir (Pons ve ark., 1988). Yetiskin
insanlarda ise, gencler ve yaslilar arasinda kafeinin farmakokinetigi ve

biyoyararlanimi degisiklik gostermemektedir (Blanchard & Sawers, 1983).



1.1.4.Sporcularda Kafein Kullanimi

Kafein genis bir sporcu popiilasyonu tarafindan ergojenik amacla veya giinliik
hayatta tiiketilmektedir. Sporcular performans arttirma etkisinin yani1 sira diger
avantajlarindan dolay1 da kafein alimini tercih etmektedir. Kafeinin, algilanan zorlugu
azaltmasi (Doherty & Smith, 2005), performans: olumsuz etkileyen bir faktdr olan
uyku yoksunlugunun etkilerini hafifletmesi (Cook ve ark., 2011), jetlag durumunda
yardimci olmasi (Arendt, 2009) ve geg¢ baslangicl kas agrisini hafifletmesi (Hurley ve

ark., 2013) gibi avantajlar1 nedeniyle de sporcularin ilgisini ¢ektigi bilinmektedir.

Sporcularin kafeinin yasaklilar listesinden ¢ikarilmasindan dnce ve sonrasindaki
kullaniminm1 karsilastiran bir ¢alismada idrardaki kafein konsantrasyonunun benzer
diizeylerde kaldig1 ve kafeinin kotiiye kullanim oraninin artmadigi goriilmiistiir (Van
Thuyne & Delbeke, 2006). Calismada hem yasaktan 6nceki donemde hem de
sonrasinda kafein konsantrasyonunun en yiiksek oldugu branglar bisiklet ve agirlik
kaldirma olarak bulunmustur (Van Thuyne & Delbeke, 2006). Baska bir ¢alismada da
sporcularin miisabaka oncesinde veya sirasinda kafein kullanim orami %74 olarak
bulunmus ve dayaniklilik sporcularinda idrardaki kafein diizeyinin kisa siireli veya
aralikli sporlar ile ugrasanlara gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (Del Coso ve ark.,
2011). Onceki calismaya benzer sekilde, Del Coso ve ark.’in (2011) ¢alismasinda da
kafein kullanimi 2004 sonrasinda degismemistir. Ingiliz eskrimcilerde yapilan bir
calismada sporcularin %94’ {iniin diizenli olarak kafein aldigi, yaklasik {i¢te birinin de
antrenman ve/veya miisabaka Oncesinde kafein aldigi goriilmiistiir. Sporcularin
antrenman/misabaka Oncesinde kafein almasinin ana nedeninin bilissel performansi
iyilestirmek oldugu belirtilmistir (Morris ve ark., 2022). Tirkiye’deki amator
futbolcularda yapilan bir ¢aligsmada ise, ergojenik destek olarak kafein kullanim oram

%21,2 olarak bulunmustur (Giler ve ark., 2004).



1.1.5.Kafeinin Egzersiz Performansina Etkisi

Uluslararasi Spor Beslenmesi Dernegi (International Society of Sports Nutrition
- ISSN) onerilerine gore, egzersizden 60 dakika 6nce, 3-6 mg/kg kafein alimi egzersiz
performansini iyilestirmektedir. Etkili olan en diisik doz tam olarak bilinmemekle
birlikte, ergojenik etkinin 2 mg/kg diizeyinden baslayabilecegi de diistintilmektedir.
Dokuz mg/kg gibi yiiksek dozlara c¢ikilmasi ise, ergojenik etki i¢in gerekli
olmamasinin yani sira yan etkilerin goriilmesi sikligini arttirmaktadir (Guest ve ark.,

2021).

Kafeinin hem aerobik egzersiz performansina (Doherty & Smith, 2005; Shen ve
ark., 2019; Southward ve ark., 2018; Wang ve ark., 2022) hem anaerobik egzersiz
performansina (Grgic, 2018; Grgic & Pickering, 2019; Grgic ve ark., 2018) etki ettigi
bilinmektedir. Kafein farkli spor branslarinda (Brown ve ark., 2013; Caldwell ve ark.,
2017; Del Coso ve ark., 2013; Foskett ve ark., 2009), farkli cinsiyetlerde (Portillo ve
ark., 2017), farkli antrenman diizeylerinde (Collomp, Ahmaidi, Chatard, Audran, &
Prefaut, 1992) uzun yillardir ¢alisilan bir ergojenik destektir.

Kafeinin egzersiz performansina etkisini arastiran bircok meta-analizi ¢aligmasi
bulunmaktadir. Dayaniklilik ile iliskili olarak yiiriitiilen meta-analizi ¢alismalarinda,
dayaniklilik performansini gésteren bir parametre olan zamana karsi egzersiz siiresinin
iyilestigi (Etki buyuklugi (EB): -0,40 (%95 giiven araligi (GA): -0,70-(-0,11))
(Gongalves Ribeiro ve ark., 2017) ve dayaniklilik miisabakalarinda ortalama hizin
artigr (EB: 0,41 (%95 GA: 0,15-0,68)) (Christensen ve ark., 2017) goriilmiistiir.
Kafeinin ergojenik etkisinin egzersiz siresi ile iliskisini arastiran bir meta-analizi
calismasinda ise, egzersizin en az 5 dakika stirdiigii 40 ¢alismanin sonucunda kafeinin
dayaniklilik performansini iyilestirdigi (EB: 0,33 (%95 GA: 0,21-0,45)) ve egzersiz
stiresindeki her 30 dakikalik artig i¢in etki biiylikligiiniin 0,15 arttig1 belirtilmistir
(Shen ve ark., 2019).

Polito ve ark. tarafindan, ¢ift kor randomize kontrollii calismalarda yiiriitiilen bir

meta-analizinde kafein aliminin kas dayanikliligin1 (EB: 0,38 (%95 GA: 0,29-0,48))



arttirdigi goriilmistiir (Polito ve ark., 2016). Grgic ve ark. tarafindan ytiriitiilen bir
meta-analizinde 2-7 mg/kg kafein aliminin kas giictinii (EB: 0,17 (%95 GA: 0,00-
0,34)) ve kas kuvvetini (EB: 0,20 (%95 GA: 0,03-0,36) gelistirdigi belirtilmistir (Grgic
ve ark., 2018). Kafeinin kas kuvvetine etkisini inceleyen bir meta-analizinde de
izokinetik kas kuvvetinin %35,3 arttig1 ifade edilmistir (EB:0,16 (%95 GA: 0,06-0,26))
(Grgic & Pickering, 2019). Bir baska meta-analizi c¢alismasinda anaerobik
performansin bir gostergesi olan Wingate ortalama gii¢ ¢iktisinda (EB: 0,18 (%95 GA:
0,05-0,31) ve zirve gii¢ ¢iktisinda (EB: 0,27 (%95 GA: 0,08-0,47) artig gorilmiistiir
(Grgic, 2018). Kafeinin diren¢ egzersizindeki ergojenik etkisinin daha kesin olarak
ortaya konmasi i¢in daha fazla calismaya gerek duyulmaktadir. Ancak yapilan son
calismalar hiz ve gii¢ gibi direng egzersizi a¢isindan 6nemli bilegenler tizerinde olumlu

etkileri oldugunu gostermektedir (Guest ve ark., 2021).

Laboratuvar ortaminda ytiriitiilen ¢caligmalarda, kafeinin egzersiz performansina
etkis tutarli bir sekilde ortaya konmus olup, farkli branglara 6zgii aktivite tiirlerindeki
etkilerine iligkin ¢aligsmalar da bulunmaktadir. Gomez-Bruton ve ark. tarafindan kadin
takim sporcularinda yiiriitilen bir meta-analizi ¢alismasinda, kafein mag
simiilasyonunda (voleybol, basketbol, hentbol ve ragbi) (EB: 0,49 (%95 GA: 0,05-
0,93)), top atma hiz1 gibi spora 6zgii becerilerde (EB: 0,38 (%95 GA: 0,08-0,69)), aktif
sigrama performansinda (EB: 0,21 (%95 GA: 0,08-0,34) ve el kavrama giictinde (EB:
0,40 (%95 GA: 0,13-0,67)) olumlu etkiler géstermistir (Gomez-Bruton ve ark., 2021).
Lazic ve ark. tarafindan basketbolcularda yiiriitiilen sistematik derlemede, egzersiz
Oncesi kafein aliminin dikey si¢rama performansini, 10 ve 20 m topsuz kosu siiresini,
ma¢ simiilasyonu sirasindaki {i¢lilk atis1 sayisi, rebound ve asist gibi basketbol
performansina iligkin parametreleri iyilestirdigi ve basketbola 6zgii ¢eviklik testi
stiresini azalttig1 bildirilmistir (Lazic ve ark., 2022). Bir bagka sistematik derleme,
kafeinin basketbol ile iliskili becerilerde performansi etkilemedigini ancak dikey
sigrama, g¢eviklik ve sprint performansinda olumlu etkiler goriildiiglinii belirtmistir
(Tan ve ark., 2021). Futbola 6zgii olarak yapilan bir sistematik derlemeye dahil edilen,
sicrama performansi, tekrarli sprint kabiliyeti ve futbol maci simiilasyonu sirasinda
kosulan mesafenin incelendigi tiim ¢alismalarda da kafeinin olumlu etkisi goriilmiistiir

(Mielgo-Ayuso ve ark., 2019). Kafeinin top firlatma performansina olumlu etkisi de



(EB: 0,19 (%95 GA: 0,05-0,33) yapilan bir meta-analizi ¢alismasi ile ortaya konmusg
durumdadir (Grgic & Varovic, 2022).

Kafein egzersiz sirasinda algilanan zorluk derecesini de azaltmaktadir (EB: -0,47
(%95 GA: -0,35-(-0,59)) (Doherty & Smith, 2005). Ancak takim sporlar1 gibi, yiiksek
efor gerektiren aktivitelerden sonra dinlenme periyotlarinin oldugu ve belirli bir
aktivite Orilintlisii olmayan sporlarda, kafeinin algilanan zorluk derecesine etkisi

goriilmeyebilmektedir (Gomez-Bruton ve ark., 2021; Mielgo-Ayuso ve ark., 2019).

Kafeinin egzersiz performansina katkilarindan bir kismi1 da bilissel performans
ve motor beceriler tizerindeki etkileri yoluyla ger¢eklesmektedir (Baker ve ark., 2014;
Foskett ve ark., 2009). Egzersiz sirasindaki biligsel performans ile kafein iligkisi
tizerine yapilmis az sayida ¢alismanin dahil edildigi bir meta-analizinde, kafeinin
reaksiyon zamanina etkisi goriilmese de yanit hizin1 olumlu etkiledigi goriilmuistiir
(Lorenzo Calvo ve ark., 2021). Kafeinin biligsel agidan spor performansina etkisi ile
ilgili yapilacak olan calismalar bu iligkinin tam olarak ortaya konabilmesini

saglayacaktir.

1.1.6. Kafeinin Ergojenik Etki Mekanizmasi

Kafeinin ergojenik etkisinin ana kaynagi santral sinir sisteminde aldig1 rollerdir
(Guest ve ark., 2021). Ancak iskelet kasinda bulunan kafeine duyarli Ca?* salinim
yolaklar1 da kafeinin miyofibriler kalsiyum bulunabilirligini arttirmasini  ve
performansin artmasini saglamaktadir (Rousseau ve ark., 1988). Onceki zamanlarda
kafein alimindan sonra adrenalin kaynakli serbest yag asidi oksidasyonunun arttigi,
buna bagli olarak glikojenin korunmasinin da dayaniklilik performansini arttirdigi
dustiniilmekteydi (Chesley ve ark., 1998; Spriet ve ark., 1992). Ancak bu hipotez
sonrasinda yapilan ¢alismalar ve kafeinin kisa siireli yiiksek siddetli egzersizlerde
etkisinin bu hipotezle agiklanamamasi sonucunda gecerliligini yitirmigtir. Giiniimtizde

kafeinin daha ¢ok santral ve periferal sinir sistemini etkileyerek algilanan zorlugu, kas



agrisini ve iskelet kasinin gii¢ tiretme kapasitesini degistirmesi lizerinden etkili oldugu

dustintilmektedir (Guest ve ark., 2021).

Kafein, biyolojik etkisinin ¢ogunu adenozin reseptér antagonizmi iizerinden
gergeklestirir. Adenozinerjik tonusun kaldirilmasina bagl olarak, kafein adenozin
reseptorlerinin aktivasyonunun tersini yapmaktadir (Ribeiro & Sebastido, 2010).
Adenozin, hem viicutta hemen her yerde bulunan bir biyoaktif molekiil hem de tiim
yasam formlarindaki diger hiicresel sinyal molekiilleri i¢in bir yap1 tagidir. Katabolik
islemler icin gerekli olan enerjinin tasindig1 adenozin difosfat (ADP) ile trifosfatin
(ATP), viicutta yaygin olarak bulunan ikincil haberci molekiilii siklik adenozin
monofosfatin (cAMP) ve bir¢ok enzimin yapisinda bulunmaktadir (Kennedy &

Wightman, 2022).

Viicutta A1, Aza, Az, A3 olmak {lizere dort ¢esit adenozin reseptori
bulunmaktadir. Kafein temel olarak bu reseptorlerden A1 ve Axa’ya etki etmektedir
(van Calker ve ark., 2019). Kafein adenozine yapisal benzerliginden dolay1, adenozin
reseptoriine baglanabilmekte ve antagonist etki gostermektedir (Fredholm, 1995).
Sekil 1.1°de kafein ve adenozin molekiillerinin kimyasal yapist goriilmektedir

(ChemSketch, v.2022.2.3, ACD/Labs, Toronto, ON).
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Sekil 1.1. Kafein ve adenozin molekiillerinin kimyasal yapist.
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Alkaloidler tiim fizyolojik hiicresel bariyerleri kolayca gectigi i¢in beyin, kalp
ve diger organlar iizerinde giiclii bir uyarict etkiye sahiptir ve diisiik dozlarda bile
kafeinin bu etkisi gozlenmistir (Burdan, 2015). Kafein, adenozin reseptorlerine
baglanarak norotransmitter salinimini arttirmakta, motor tinite atesleme hizlarinin ve
agrinin bastirilmasina yol agmaktadir (Kennedy & Wightman, 2022). Adenozin sinir
sisteminde bir¢ok yolakta gorev almakta ve homeostatik dengeyi saglamaktadir.
Santral sinir sistemindeki serotonin, dopamin, no6radrenalin gibi  bircok
norotransmitterin diizeyini azaltir (dePaula & Farah, 2019). Kafein adenozin
reseptorlerine  baglanarak bu etkiyi inhibe eder. Kafein serotonin gibi
norotransmitterlerin  diizeyini azaltan monoamin oksidaz A aktivitesini de
azaltmaktadir. Bu sekilde nérotransmitter diizeyi yilikselmektedir (Grzelczyk ve ark.,
2021). Bu durum baz1 bireylerde uyaniklik ve odaklanmanin artmasini

saglayabilmektedir (Nehlig, 2018).

Kafein, iskelet kasinda ATP’nin roliinii taklit etmektedir. Sarkoplazmik
retikulumdaki reseptorleri aktive ederek yiiklii Ca®* iyonlarinin akisini saglamakta ve
Ca?" geri alimini inhibe ederek kas kasilmasini arttirmaktadir (Chirasani ve ark.,
2021). Ca*" salmmmmn kademeli olarak azalmasi kas yorgunluguna sebep
oldugundan, kafein yorgunlugu azaltarak ergojenik etki gostermektedir (Allen ve ark.,

2008).

1.1.7.Kafein ve Genetik Faktorler

Tek niikleotid polimorfizmi (SNP), genomdaki tek bir niikleotid (A, T, C veya
G), biyolojik bir tiiriin tiyeleri veya bir bireydeki eslestirilmis kromozomlar arasinda
farklilik gosterdiginde ortaya ¢ikan bir DNA dizisi varyasyonudur (Encyclopedia of
Human Nutrition, 2013). Tek niikleotid polimortfizmleri insan popiilasyonunda dogal
olarak meydana gelmektedir (Brody, 2016). Kafein metabolizmasi ile iliskili olan
genlerde goriilen SNP’ler kafeine verilen fizyolojik yanitlari farklilagtirabilmektedir.
Bu calismada kafein metabolizmasi ile iliskili olan iki farkli tek niikleotid

polimorfizmi incelenmistir.
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1.1.7.1. Kafein ve CYP1A2 Iliskisi

CYPI ailesinin bir iiyesi olan CYPIA2, yedi ekzon ve alt1 introndan olugsmakta
ve kromozom 15 (15g24.1) tizerinde yer almaktadir (Arbitrio ve ark., 2022). CYP1A2
geninde goriilen bazi tek niikleotid polimorfizmleri CYP1A2 enzim aktivitesinde
farkliliklara neden olabilmektedir. Yaygin goriilen tek niikleotid polimorfizmlerinden
biri CYP1A2 rs762551 (-163C > A) tek niikleotid polimorfizmidir (Tornio &
Backman, 2018). CYP1A2’nin intron 1’inde, ilk transkripsiyonel niikleotidinin asagi
akis (downstream) yoniinde 734. pozisyonda bulunan rs762551 polimorfizmi kafein
alimiyla iligki gostermektedir (Yang & Wang, 2020). Homozigot AA alleline sahip
bireyler kafeini hizli metabolize ederken, C alleli tasiyanlar (AC heterozigotu veya CC
homozigotu) yavas metabolize etmektedir (Sachse ve ark., 1999). Bir meta-analizi
calismasinda, CYP1A2 enzim aktivitesinin genotipler arasinda farklilik gosterdigi

ifade edilmistir (Koonrungsesomboon ve ark., 2018).

Genotiplerin goriilme siklig1 poptilasyonlar arasinda farklilik gostermektedir.
Sachse ve ark’in (1999) ¢alismasinda, beyaz irkta AA genotipi %46, AC genotipi %43
ve CC genotipi %10 olarak tespit edilmistir (Sachse ve ark., 1999). C allel frekanslar
Asyalilarda 0,3-0,39; siyahilerde veya Afroamerikalilarda 0,4-0,51; beyazlarda ise
0,29-0,33 arasinda degisiklik gostermektedir (Gunes & Dahl, 2008). Uzun ve kisa
mesafe kosucular1 tizerinde Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada ise, CYP1A2 rs762551
polimorfizmine gore sporcularin %20°sinin AA, %35’inin AC ve %45’inin CC
genotipine sahip oldugu goriilmiistiir. Cinsiyetler arasinda genotip dagilimi agisindan

farklilik bulunmamistir (Yucesoy ve ark., 2017).

1.1.7.2. Kafein ve ADORA2A Tliskisi

Santral sinir sisteminde yer alan ve G proteinine bagli bir adenozin reseptorii
olan adenozin reseptdr alt tip A2a (ADORA2A), ADORA2A geni tarafindan
kodlanmaktadir (Siokas ve ark., 2021). ADORA2A geni, 22q11.2 kromozomuna

lokalizedir ve kodlama bolgesi iginde tek bir intron icermektedir (Le ve ark., 1996).
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A2a reseptorii esas olarak, noroinflamasyon, glutamaterjik sinapslarda sinaptik
plastisite ve nérogenez gibi patofizyolojik siireclerde rol oynar (Horgusluoglu-Moloch
ve ark., 2017). Calismalar ADORA2A gen polimorfizmlerinin kafein alimina verilen
fizyolojik tepkileri etkileyebilecegini gostermektedir (Hohoff ve ark., 2010; Rogers ve
ark., 2010).

ADORAZ2A geninin rs5751876 (1976T > C) polimorfizminin kafein alimindaki
farkliliklar ile iligkili oldugu gosterilmistir. TT genotipine sahip olan bireyler C alleli
tagityanlara gore daha az miktarda kafein almayi tercih etmektedir (Cornelis ve ark.,
2007). TT homozigotu kafein alimindan sonra anksiyetenin daha fazla gortildiigt bir
gruptur (Kapellou ve ark., 2023; Rogers ve ark., 2010). Kafein tiiketimindeki
dusiikliigiin de bu durumdan kaynaklaniyor olabilecegi ileri siirtilmektedir. Ayrica,
ADORA2A kafeine duyarli bireylerde uyku bozuklugu goriilmesi ile de iliski
gostermektedir (Retey ve ark., 2007).

1.2. Meta-Analizi

Meta-analizinin tarihgesi 17. ylizyilla uzanmakla birlikte, bilinen ilk meta-
analitik yaklasim 1904 yilinda Ingiliz istatistik¢i Karl Pearson tarafindan
yayinlanmistir. Pearson tarafindan kullanilan yontem giiniimiizde gegerli bir teknik
olmasa da farkli ¢alismalar1 daha biiyiik gruplar halinde yeniden gruplayarak tek bir
calisma haline getirmistir (Pearson, 1904). Meta-analizi terimi ise, ilk defa 1976
yilinda Gene V Glass tarafindan ortaya atilmistir. Glass meta-analizini, ilgili bulgular
birlestirmek amaciyla bagimsiz c¢alismalardan elde edilen sonuglarin genis bir
koleksiyonunun istatistiksel analizi olarak tanimlamistir (Glass, 1976). 1990’larin
baslarinda ise, bir kanit biitliniiniin incelenmesinde yanliligin azaltilmasi ig¢in
sistematik bir yaklasimin kullanilmasinin 6nemi vurgulanmis ve bunun meta-
analizinden ayr1 bir konu olarak ele alinmasi ve meta-analizinin istatistiksel sentez
stireciyle sinirlandirilmasi gerektigi ileri stirtilmiistiir (O'Rourke, 2007). Bu baglamda,
Uluslararas1 Epidemiyoloji Dernegi’nin Epidemiyoloji Sozliigii’'nde sistematik

derleme, belirli bir konudaki ilgili tiim ¢alismalarin bir araya getirilmesinde, elestirel
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olarak degerlendirilmesinde ve sentezinde yanlilifi sinirlayan stratejilerin
uygulanmasi olarak tanimlanirken, meta-analizi, ayr1 g¢alismalardan elde edilen
verilerin istatistiksel bir sentezi, sonug¢lardaki farklilik kaynaklarinin incelenmesi ve
sonuclarin yeterince benzer veya tutarli olmasi durumunda sonuglarin nicel bir
Ozetinin sunulmasidir. Meta-analizi sistematik derlemelerde kullanilabilir ancak
kullanilmast zorunlu degildir. Sistematik derlemeler belirli bir konu ile ilgili yayinlar
secmek ve degerlendirmek icin titiz ve standartlagtirllmis yontemler kullanir ve
sonugclarin nicel bir 6zetini igermemesi bakimindan meta-analizinden farklilik gosterir

(Porta, 2016).

Bir meta-analizi yiiriitiiliirken, dahil edilen her bir c¢alisma icin bir etki
biiytikliigii ve varyans hesaplanmakta ve bu etki biiytikliiklerinin agirlikli ortalamasi
alinmaktadir. Calismalarin agirliklar: belirlenirken genellikle daha kesin sonuglar elde
eden ¢aligmalara daha fazla agirlik verilmektedir (Borenstein ve ark., 2009¢c). Meta-
analizinin amaglar1 arasinda gozlem sayisini ve istatistiksel giicli arttirma,
miidahalenin etki biiytikliigliniin daha iyi kestirilmesi, sonuglarin daha ¢esitli katilimci
gruplarina veya miidahale protokollerine genellenebilirliginin degerlendirilmesi,
calismalar arasi ¢esitliligin incelenmesi, ¢aligma sonuglarinin uyusmadigir durumlarda
belirsizligin giderilmesi, alt grup analizinin gergeklestirilmesi, daha biiyiik ¢alismalar
icin gereken ihtiyacin ve planlamanin belirlenmesi, bagimsiz arastirmalarda

sorulmayan sorularin cevaplanmasi bulunmaktadir (Fagard ve ark., 1996).

Kanita dayali tip, tibbi bilginin elde edilmesinde sistematik, niceliksel ve
tercihen deneysel yaklasimin kullanilmasi olarak tanimlanabilmektedir. Bu nedenle
bagimsiz calisma sonuglarinin birlestirilmesinde kullanilan istatistiksel bir yontem
olan meta-analizi kanita dayali tipta merkezi bir rol oynamaktadir. Meta-analizi
calismalar1 orijinal arastirmalar olarak kabul edilmektedir ve uzmanlar bulgularina
dayanarak karar vermektedir (Parums, 2021). Bilimsel kanit hiyerarsisinde sistematik
derleme ve meta-analizi piramidin en tepesinde yer alirken, hayvan caligsmalari,
laboratuvar calismalari, vaka raporlar1 alt siralarda yer almaktadir (Haidich, 2010).
Bilimsel kanit hiyerarsisi Sekil 1.2.°de goriilmektedir (Evans, 2003; Haidich, 2010;

Murad ve ark., 2016). Meta-analizinin en biiyiik avantajlarindan biri, diisiik 6rneklem
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say1st nedeniyle birincil caligmalarda goriilemeyen gruplar arasi farklarin tespit
edilebilmesine olanak saglamasidir (White & Barthel, 2009). Ayrica farkh
calismalarin sonuglarindaki varyasyonu analiz edip ¢alismalar arasindaki heterojenlik
Ol¢tilmektedir. Meta-analizinin kisitliliklar: ise, farkli tiirdeki ¢alismalarin bir araya
getirilmesinin uygun olmamasi ve yapilan meta-analizinin sonuglarinin dahil edilen
birincil ¢alismalarin  kalitesine bagli olmasidir. Ik kisithlik heterojenligin
degerlendirilmesi ve alt grup analizlerinin yapilmasi ile asilabilmektedir. ikinci
kisithiligin ¢6ziimiine yonelik ise dahil edilme kriterlerinin iyi bir sekilde belirlenmesi

ve dahil edilen ¢aligmalarin kalitesinin degerlendirilmesi gerekmektedir (Lee, 2018).

Sistematik derleme ve meta-analizi ] Filtrelenmis
Elestirel degerlendirilmis kanita dayali uygulama I vert.
rehberleri ) (Ikincil
S caligmalar)
Randomize kontrollii ¢alismalar ]
Kohort ¢aligmalari ]
Vaka kontrol ¢alismalar1 ] Filtrelem.nemis
veri
Kesitsel calismalar r (Birincil
calismalar)
Vaka serileri/Vaka raporlar1
Hayvan ¢alismalari/In vitro ¢aligmalar
Uzman goriisleri/Editore mektuplar

Sekil 1.2. Bilimsel kanit hiyerarsisi (Evans, 2003; Haidich, 2010; Murad ve ark.,
2016).

1.3. Arastirmanin Amaci

Kafeinin ergojenik etkisi pek ¢ok calisma ile kanitlanmis olmasina ragmen
egzersiz performansma etkisi bireysel olarak farklilik gosterebilmektedir. Bu
farkliligin sebeplerinden biri de kafein metabolizmasinda yeri olan genlerde goriilen
tek niikleotid polimorfizmleridir. Son yillarda, fiziksel performansi artirma potansiyeli

ile taninan ve sporcular tarafindan yaygin olarak tiiketilen kafeinin ergojenik
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ozellikleri ile genetik varyasyonlar arasindaki karmagik iligkinin aydinlatilmasina
yonelik ilgi giderek artmaktadir. Literatiirde tek niikleotid polimorfizmlerinin kafeinin
ergojenik etkisindeki roliine yonelik ¢esitli calismalar bulunmaktadir. Ancak bu
calismalarin bir kismi genetik polimorfizmlere gore ergojenik etkinin farklilastigini
gosterirken (Guest ve ark., 2018; Womack ve ark., 2012) bir kismui fark bulamamistir
(Munoz ve ark., 2020; Salinero ve ark., 2017). Bu aragtirmalarin 6rneklem
biiytikliiklerinin genellikle kisitli olmasi, katilimcilarin farkli branslardan olmasi gibi
faktorler ¢alismalarda elde edilen sonuglarin tek basina tiim sporcu popiilasyonuna
genellenmesini engellemektedir. Bu noktadan yola ¢ikilarak, tiim bu c¢aligmalarin
sonuglarinin bir meta-analizi ile bir araya getirilmesi hedeflenmistir. Bu sistematik
derleme ve meta-analizi ¢alismasinin amaci kafeinin aerobik ve anaerobik egzersiz
performansina etkisinde CYP1A2 ve ADORA2A gen polimorfizmlerinin yarattigi
farkin bilimsel kanit hiyerarsisinde en iistte yer alan birincil ¢alisma tiirli olan

randomize kontrollii ¢aligmalar 1s181nda ortaya konmasidir.
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2. GEREC VE YONTEM

Sistematik derleme ve meta-analizi ¢caligsmalar1 temel olarak sirasiyla problemin
tasarlanmasi, uygunluk Kkriterlerinin tanimlanmasi, g¢alismalarin tespit edilmesi,
verilerin elde edilmesi ve istatistiksel analiz asamalarindan olusmaktadir (Sun ve ark.,
2018). Bu sistematik derleme ve meta-analizi ¢aligmasi “Sistematik Derleme ve Meta-
Analizler icin Tercih Edilen Raporlama Ogeleri” (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses - PRISMA) rehberi esas alinarak
yurlitilmustiir (Page ve ark., 2021). PRISMA rehberi 2009 yilinda sistematik derleme
ve meta-analizi ¢alismalarinin seffaf ve sistematik bir sekilde raporlanmasi amaciyla
gelistirilmis ve 2020 yilinda gilincellenmistir. Giincellenmis versiyonun kontrol
listelerinin Tiirk¢e ¢evirisi Cinar ve Hiir tarafindan gergeklestirilmistir (PRISMA
Transparent Reporting of Systematic Reviews and Meta-Analyses - Available
Translations, 2023). Ek-1 ve Ek-2"de PRISMA 2020 rehberinin ana metin ve 6zet i¢in
yayinladigr kontrol listesi goriilmektedir. Ayrica c¢alismanin raporlanmasinda
PRISMA 2020 rehberinin Egzersiz, Rehabilitasyon, Spor Tibbi ve Spor Bilimlerinde
Uygulanmasi (Prisma in Exercise, Rehabilitation, Sport medicine and SporTs science

- PERSIST) rehberinden de yararlanilmistir (Ardern ve ark., 2022).

Bu sistematik derleme ve meta-analizi caligmasinin protokol kaydi
bulunmamaktadir. Bu calismanin yiiriitiilmesinde hi¢bir destekten (finansal vb.)

yararlanilmamustir.

2.1. Problemin Tasarlanmasi

Sistematik derleme ve meta-analizi calismalarinda arastirma sorusunun
cergevesinin net bir sekilde c¢izilmesi ve cevaplanabilir bir aragtirma sorusunun
sorulmasi olduk¢a 6nemlidir. Arastirma sorusunun igcermesi gereken ana bilesenler
PICO (Popiilasyon-Populations, Miidahale-Interventions, Karsilastirma-

Comparisons, Cikti-Outcome) olarak adlandirilmaktadir. PICO  problemin
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tasarlanmasina yardimci olmakta ve dahil edilme ile diglama kriterlerinin net bir
sekilde olusturulmasini saglamaktadir (Thomas ve ark., 2023). Bu aragtirmaya yonelik

olarak olusturulan PICO bilesenleri Cizelge 2.1°de goriilmektedir.

Cizelge 2.1. Aragtirma sorusunun temel bilesenleri.

Popiilasyon Saglikli, yetiskin bireyler
Miidahale Egzersiz dncesi 2-6 mg/kg akut kafein takviyesi
Karsilastirma Plasebo
Cikt1 Wingate anaerobik giig testi ¢iktilar
Aktif sigrama (Countermovement jump - CMJ) yiiksekligi
Zamana karg1 (Time-trial - TT) egzersiz performansi

Anaerobik performansin degerlendirilmesi amaciyla Wingate anaerobik gii¢
testi ve aktif sigcrama yiiksekligi, aerobik performansin degerlendirilmesi amaciyla

zamana kars1 egzersiz performansi incelenmistir.

Wingate anaerobik giic testi, 1970’lerin ortasinda gelistirilen, anaerobik
performansin degerlendirilmesinde siklikla kullanilan bir testtir. Wingate anaerobik
gli¢ testinde, 30 saniye boyunca kisiye 6zel olarak belirlenen sabit bir kuvvete karsi
maksimum hizda pedal ¢evrilmektedir. Test sonucunda zirve gii¢ ¢iktisi, ortalama gii¢
ciktist ve yorgunluk indeksi belirlenebilmektedir. Zirve gii¢ ¢iktis1 degerinin maksimal
anaerobik giice karsilik geldigi diistiniilmektedir. Maksimal giiciin belirlenebilmesi
kisinin test sirasinda maksimal eforu saglamasina baghdir. Test sirasinda bir
motivasyon saglanmasi ile zirve gii¢ ¢iktisi iyilesebilmektedir. Ortalama gii¢ ¢iktisi,
kasin agir1 yiiksek giicii siirdiirme yetenegini yani kasin dayanikliligini1 yansitmaktadir.
Yorgunluk indeksi ise, gligteki diislis oranidir (Bar-Or, 1987; Vandewalle ve ark.,
1987). Bu sistematik derleme ve meta-analizi ¢alismasinda Wingate anaerobik gii¢

testinin zirve ve ortalama gii¢ ¢iktis1 degerleri incelenmistir.

Dikey sigrama tiirlerinden biri olan aktif sigrama testi, parmak ucu fazindan
Once, baslangicta bir aktif yapilmasi ile karakterizedir. Aktif sicrama testi, alt

ekstremitelerin reaktif giicii hakkinda bilgi vermektedir (Petrigna ve ark., 2019).
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Aerobik performansin degerlendirilmesi i¢in zamana karsi egzersiz (time-trial)
testleri kullanilmustir. Ozellikle 5 dakika ve iizerinde siiren testlerin dayaniklilik
performansini gosterdigi belirtilmektedir (Ganio ve ark., 2009). Bes dakikalik bir
egzersizde siirecin ¢gogunda aerobik metabolik yollar baskin olmaktadir (Shen ve ark.,

2019).

2.1.1.Uygunluk Kriterleri

Bu sistematik derleme ve meta-analizi ¢alismasi i¢in dahil edilme kriterleri,
e Randomize, plasebo kontrollii caligma olmasi,
e Insanlar iizerinde yapilmis olmasi,
e Yayin dilinin Ingilizce veya Tiirk¢e olmasi,
e Arastirmaya dahil edilen bireylerin 18 yas ve tizerinde olmasi,
e Verilen kafein dozunun 2-6 mg/kg arasinda olmasi,
e Kafein takviyesinin egzersizden 30-60 dakika dnce uygulanmis olmasi,
e Kafeinin tablet, kapsiil, toz vb. bir formda uygulanmis olmasi,
e Kafeinin Wingate anaerobik gii¢ testi, aktif sigrama testi, zamana kars1 egzersiz
stiresi lizerine etkisinin 6l¢tilmiis olmasi,
e Katilimcilarin CYP1A2 15762551 veya ADORA2A rs5751876 genotip

analizinin yapilmis olmasi olarak belirlenmistir.

Calismalarin diglanma kriterleri arasinda,
e Kafein ile birlikte ergojenik etkisi olabilecek farkli bir maddenin verilmis
olmasi,
e Kafeinin kahve icerisinde veya jel, sakiz vb. bir formda verilmis olmasi,
e (Calisma tasariminin randomize, plasebo kontrollii olmamasi,
e Hayvan calismalari,
e Yayn dilinin Ingilizce veya Tiirkce disinda bir dil olmasi,

e Katilimeilarin 18 yasindan kiiciik olmast bulunmaktadir.
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Yayinlarin yili, ¢alismanin yiirtitiildigi iilke, calismalara dahil edilen bireylerin

cinsiyeti veya antrenman durumu ile ilgili bir sinirlamaya gidilmemistir.

2.2. Literatiir Taramasi

Literatiir taramasi i¢in sekiz veri tabani taranmistir. Bu veri tabanlari,
e Pubmed/MEDLINE,
e Scopus,
e Web of Science,
e FEBSCO SPORTDiscus,
e EBSCO Education Resources Information Center (ERIC),
e EBSCO Academic Search Ultimate,
e ProQuest Dissertations & Theses Global
e EBSCO Open Dissertations’dir.

Pubmed/MEDLINE, Scopus, Web of Science ve ERIC veri tabanindaki orijinal
tarama 10 Haziran 2023 tarihinde gerg¢eklestirilirken, SPORTDiscus, Academic
Search Ultimate, ProQuest Dissertations & Theses Global ve Open Dissertations 11
Haziran 2023 tarihinde taranmustir. Ayrica 10 Eyliil 2023 tarihine kadar veri

tabanlarina eklenen yeni sonuglar kontrol edilmistir.

Sistematik derleme ve meta-analizi ¢alismalarinda sonuglar1 etkileyebilecek
yanlilik tiirlerinden biri yayin yanliligidir. Yayin yanliligi arastirma bulgularina gore,
anlamli veya olumlu sonuglar bulunan ¢alismalarin yayinlanma olasiliginin anlamsiz
veya olumsuz sonuglar bulan ¢alismalara gore daha yiiksek olmasi nedeniyle ortaya
cikan bir yanlilik ¢esididir. Yayin yanliligi, meta-analizi ¢alismalarindan elde edilen
bulgularin tekrarlanabilirligi agisindan sorun teskil etmektedir (Marks-Anglin & Chen,
2020). Sistematik derleme ve meta-analizi calismalarina gri literatlir olarak
adlandirilan ve geleneksel ticari yayinciligin disinda kalan kaynaklar: ifade eden alanin
da dahil edilmesi Onerilmektedir. Gri literatiir yaymn yanliliginin en aza indirilmesi,

miimkiin olan en fazla kanita ve giincel yayinlara ulasilabilmesi agisindan 6nem
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tasimaktadir (Lefebvre ve ark., 2022). Bu ¢alismada da gri literatiir kapsaminda kabul
edilen tez ¢aligmalarinin taranabilmesi i¢cin ProQuest Dissertations & Theses Global

ve Open Dissertations veri tabanlari literatiir taramasina dahil edilmistir.

Literatiir taramasinda kullanilan anahtar kelimeler Cizelge 2.2°de 6zetlenmistir.
Bu anahtar kelimeler esas alinarak Boolean operatorleri ile her bir veri tabaninin arama
motoru Ozelliklerine gore ayr1 ayr1 s6z dizimleri (sentaks) olusturulmustur. Veri

tabanlarina gore olusturulan s6z dizimleri Ek-3’te goriilmektedir.

Cizelge 2.2. Literatiir taramasinda kullanilan anahtar kelimeler.

gen VEYA

genptlp g egzersiz VEYA

poliglapemm VEY 4 antrenman VEYA
kafein VEYA VE allel VEYA VE erformans VEYA
1,3,7-trimetilksantin ADORA2A VEYA gr TR A

1s5751876 VEYA : %’)ri VEYA

CYP1A2 VEYA P

15762551

Veri tabanlarinin taranmasi tamamlaninca elde edilen arama sonuglar1t EndNote
versiyon 21 (Clarivate) programina aktarilmistir. Ik olarak EndNote 21 programu ile,
sonrasinda ise elle taranarak duplike sonuclar elenmistir. Duplike sonuglarin
elenmesinin ardindan kalan sonuglar web tabanli Rayyan uygulamasina aktarilmistir
(Ouzzani ve ark., 2016). Sistematik literatiir incelemeleri i¢in yapay zeka destekli bir
ara¢ olan Rayyan ile bulunan kayitlarin baslik ve 6zet kisimlari taranarak uygunluk
kriterlerini karsilamayan c¢alismalar elenmis ve tam metni incelenecek caligsmalar

belirlenmistir.

Veri tabanlarindan elde edilen kayitlarda iki bagimsiz inceleme
gerceklestirilmistir. Ortaya ¢ikan uyusmazliklar alan uzman1 (HHT) ile goriisiilerek

giderilmistir.

Literatiir taramasi sonucunda ¢alismaya dahil edilen yayinlarin belirlenmesinden
sonra kartopu teknigi ile ileriye ve geriye dogru tarama yapilmistir. Ileriye dogru

taramada dahil edilen yayinlara atif yapilan yayinlar, geriye dogru taramada ise, dahil
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edilen yayinlarin referans listeleri elle taranmaktadir. Buna ek olarak, konu ile ilgili
daha 6nce yayinlanmis derleme makalelerin referans listeleri ve arama yapilan veri
tabanlarinda bulunmayan ancak konu ile ilgili makalelerin yayinlanma ihtimali olan
bazi dergiler elle taranarak orijinal aramada ulasilamayan ancak tam metninin

degerlendirilmesi gereken yayinlar belirlenmistir.

2.3. Verilerin Elde Edilmesi ve Kodlama

Bu sistematik derleme ve meta-analizi ¢alismasina dahil edilecek c¢alismalarin
verilerinin kaydedilmesi amaciyla Microsoft Excel (Microsoft Corporation, Redmond,
WA) programinda bir kodlama dosyasi olusturulmustur. Bu dosyaya meta-analizinde
kullanilacak egzersiz performans: ¢iktilarmin yanm sira yayimnlarin yazart ve yil,
katilimcilarin yasi ve cinsiyeti, Orneklem biyiikligi, katilimcilarin antrenman
durumu, sigara igme durumu, kafein tiiketim aligkanligi, ¢alismada verilen kafein
dozu, kafeinin formu, ¢alisma 6ncesinde uygulanan bosaltma dénemi, takviye zamani

ve takviye Oncesi a¢lik durumu gibi veriler iglenmistir.

Dahil edilme kriterlerine uymasina ragmen, egzersiz performansina dair nicel
verilerin belirtilmedigi durumlarda (veriye ait ortalama ve standart sapma degerlerinin
sayisal olarak belirtilmeyip sadece grafikler ile verilmis olmasi vb.) yayinlarin

yazarlarina e-posta yolu ile ulasilarak eksik veriler temin edilmeye ¢alisilmistir.

Veriler genotiplere gore siniflandirilirken, literatiirdeki yaklasima benzer sekilde
hem CYP1A2 (Algrain ve ark., 2016; Minaei ve ark., 2022) hem de ADORA2A (Loy
ve ark., 2015; Munoz ve ark., 2020) icin C alleli tasiyanlar tek bir grupta

birlestirilmistir.
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2.4. Verilerin Degerlendirilmesi ve Istatistiksel Analizler

Meta-analizinin temel amact bagimsiz calismalarin  etki  biyiiklugu
istatistiklerinin birlestirilmesi ile ortak etki biiytikliigliniin hesaplanmasidir. Bu meta-
analizi ¢alismasinin istatistiksel analizleri Comprehensive Meta-Analysis (versiyon 4)
programi (Biostat, Englewood, NJ, 2022) ile gerceklestirilmistir. Meta-analizinde etki
biiyiikliigli olarak ortalama farklar1 kullamlmistir. Orneklem biiyiikliigii kiigiik
oldugunda etki biiyiikligiiniin Hedges’ g cinsinden verilmesi 6nerilmektedir (Yildiz
ve ark., 2009). Bu ¢alismada da gruplar arasindaki fark (etki biiytikliigii) Hedges’ g
standardize ortalama farki cinsinden verilmistir. Standardize ortalama farki
hesaplanirken ortalamadaki gruplar arasi fark katilimcilar arasindaki standart sapmaya
boliinmektedir. Standardize ortalama farki, meta-analizine dahil edilen ¢aligsmalarin
hepsinde ayni ¢ikti farkli sekillerde olgiilerek degerlendirdiginde (6rnegin, zamana
kars1 egzersiz siiresinin bazi ¢alismalarda saniye, bazi ¢alismalarda dakika cinsinden
ifade edilmesi) kullanilan bir 6zet istatistigidir. Calismalar birlestirilmeden 6nce tek
tip bir 6l¢ege standardize edilir ve her bir ¢alismadaki miidahale etkisinin boyutu, o
calismada g6zlemlenen sonug Olglimlerindeki katilimcilar arasi degiskenlige gore

ifade edilir (Higgins, Li, ve ark., 2022).

Dahil edilen ¢alismalar ¢apraz tasarimli oldugundan kafein ve plasebo gruplari
eslestirilmis gruplar olarak degerlendirilmistir. Eslestirilmis gruplarda ortalama,
standart sapma ve Orneklem biiyiikliigli degerinden standardize ortalama farki ve
giiven aralig1 hesaplayabilmek i¢in gruplar arasi korelasyon katsayisinin da bilinmesi
gerekmektedir. Calismalar kafein ve plasebo gruplari arasindaki korelasyon
katsayilarini raporlamadigindan, gruplar arasi korelasyon katsayisi 0,5 olarak kabul

edilmistir (Follmann ve ark., 1992).

Iki ortalama arasindaki farkin etki biiyiikliikleri mutlak degerce 0,20-0,59 i¢in
kiigtik, 0,60-1,19 igin orta, 1,20-1,99 i¢in biiyiik, 2,0-3,99 i¢in ¢ok biiyiik, >4,0 i¢in
miikemmele yakin olarak degerlendirilmistir (Hopkins ve ark., 2009). Elde edilen etki
biiyiikliikleri orman grafikleri ile gorsellestirilmistir. Istatistiksel analizler i¢in hata

pay1 %5 olarak kabul edilmistir ve sonuglar %95 giiven araligi ile birlikte verilmistir.
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Giiven araliginin sifir degerini icermemesi istatistiksel olarak anlamlilik oldugunu

(p<0,05) gostermektedir.

2.4.1. Etki Tiiriiniin Secimi

Kullanilacak etki tiiriiniin belirlenmesi amaciyla Cochrane Q heterojenlik testi
uygulanmis ve Higgins P indeksi hesaplanmistir. Randomize calismalarin meta-
analizinde I» degerine gore heterojenlik degerlendirilirken %0-25 arasi Snemli
diizeyde olmayan heterojenlik, %25-50 dusiik diizeyde heterojenlik, %50-75 orta
diizeyde heterojenlik, %75-100 ise, yiksek diizeyde heterojenlik olarak
siniflanmaktadir (Huedo-Medina ve ark., 2006). Yapilan heterojenlik testi sonuglarina
gore istatistiksel anlamlilik bulunmasi halinde g¢alismalar sabit etki modeline goére
gergeklestirilmistir. Sabit etki modelinde ¢alismalarin ayni gercek etkiyi paylastig
kabul edilmektedir. Gozlemlenen tiim dagilimlar 6rnekleme hatasini yansitmaktadir
ve calisma agirliklart bu calisma i¢i hatayr en aza indirmeyi amaglayarak
belirlenmektedir. Popiilasyon etkisinin en kesin tahminini elde etmek yani varyansi en
aza indirmek i¢in her ¢calismaya atanan agirligin o ¢alismanin varyansinin tersi oldugu

agirlikli bir ortalama hesaplanmaktadir (Borenstein ve ark., 2009b).

Heterojenlik analizleri sonucunda istatistiksel olarak anlamli bir heterojenlik
bulunmasi durumunda ise, meta-analizi rassal etkiler modeline gore
gercgeklestirilmistir. Rassal etkiler modelinde, gzlemlenen etkinin tiim ¢alismalar i¢in
ortak olan bir miidahale etkisine ek olarak, yalnizca o calismaya 6zgii bir rastgele etki
sonucunda oldugu varsayilmaktadir. Birlestirilmis etki bliylikliigii hesaplanirken
calisma ici ve caligmalar arasi olmak tizere iki varyasyon kaynagi kullanilarak

calismalar agirliklandirilmaktadir (Khan, 2020).
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2.4.2. Yayin Kalitesinin ve Yanlihiginin Degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen yayinlarin kalitesi Fizyoterapi Kanit Veri Tabam
(PEDro) 6lgegi ile degerlendirilmistir. Randomize kontrollii ¢alismalarin kalitesini
incelemek amaciyla gelistirilen ve bir¢ok alanda kullanilan PEDro olgegi 11
maddeden olusmaktadir (Ek-4). PEDro 6l¢egi calismalari randomizasyon, korleme
prosediirleri, istatistiksel analizler gibi ¢esitli agilardan degerlendirerek 10 {izerinden
puanlanmasini saglamaktadir. Ik madde disinda kalan maddeler puanlanmakta ve
toplam puan 0-10 arasinda bir deger almaktadir (Maher ve ark., 2003). PEDro
6lceginden alinan puanlar 0-3 puan “zayif”, 4-5 puan “orta”, 6-8 puan “iyi” ve 9-10

puan “miikemmel” olarak siniflandirilmaktadir (Cashin & McAuley, 2020).

Yayin yanliliginin istatistiksel olarak degerlendirilmesi amaciyla Egger dogrusal
regresyon testi (Egger ve ark., 1997) ve Begg-Mazumdar sira korelasyon testi (Begg
& Mazumdar, 1994) uygulanmistir. Ayrica istatistiksel analizlere ek olarak, Hedges’
g’yve gore standart hatalarin huni grafikleri olusturularak yayinlarin dagiliminin

simetrisi gorsel olarak da degerlendirilmistir.
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3. BULGULAR

3.1. Cahsmalarin Secimi

[k veri tabani taramas1 10-11 Haziran 2023 tarihlerinde gergeklestirilmis ve
3123 kayda ulasilmistir. Duplike kayitlarin elenmesinin ardindan 2075 yayin kalmistir.
Orijinal taramanin ardindan yeni kayitlarin son kontrolii 10 Eyliil 2023 tarihinde
gergeklestirilmistir. Bu tarihte yapilan tarama sonucunda ise, 34 yeni kayit (1371
duplike olmak {izere toplam 47 kayit) bulunmustur. Bu kayitlarin tamami baslik ve
Ozetleri taranarak uygun olmayan veya alakasiz kayitlar elenmistir. Bunun sonucunda
tam metni incelenecek yayin sayisi 53 olarak belirlenmistir. Bu caligmalarin tam
metinleri incelendikten sonra ¢esitli sebepler ile 44 kayit elenmistir. Calismalarin tam
metinleri incelendikten sonra elenme sebepleri yayinlarin derleme, kitap, editore
mektup gibi uygun olmayan yayin tiirlerinden olmasi (n=7) veya ¢alisma tasariminin
dahil edilme kriterlerini karsilamamasi (n=6), ¢alismada verilen egzersiz ¢iktilarinin
uygun olmamasi (n=9), yayinlarin 6zet bildiri vb. olmasi sebebiyle tam metinlerinin
bulunmamasit (n=8), @ CYPIA2 veya ADORA2A polimorfizmlerinin analiz
edilmemesi (n=6), katilimcilarin yaslarinin dahil edilme kriterlerini karsilamamasi
(n=2), kafein ile birlikte etki edebilecek baska bir ergojenik destek verilmesi (n=1) ve
kafeinin kahve formunda verilmis olmasidir (n=1). Egzersiz ¢iktilari uygun olmadig1
icin elenen makaleler, egzersiz performanst 6l¢tilmedigi veya bu caligmaya dahil
edilen performans parametrelerinden farkli Slciimler yapildign icin elenmistir. iki
makale ise, egzersiz testleri a¢isindan uygun olsa da verilerin ortalama ve standart
sapma degerleri raporlanmadigi i¢in dahil edilememistir (Carswell ve ark., 2020;
Glaister ve ark., 2021). Ayrica ulasilan tez calismalarindan ikisinin daha sonra
arastirma makalesi olarak da yayimlandigi tespit edildiginden, sadece makaleler
calismaya dahil edilmis, bu tez ¢alismalart hari¢ tutulmustur (Guest ve ark., 2018;
Sicova ve ark., 2021). Baz1 alt gruplarinda veri eksigi bulunan iki yayin, verilerin tam
oldugu analizlere dahil edilmis, eksik bulunan alt gruplarin analizine dahil
edilememistir (Guest ve ark., 2018; Minaei ve ark., 2022). Eksik veri bulunan

yayinlarin verilerinin tamamlanmasi amaci ile yazarlarla iletisime gecilmis ancak geri
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dontis almamamistir. Veri tabani taramast sonucunda arastirmaya dahil edilecek 9

yayina ulagilmistir.

Arastirmaya dahil edilmesi planlanan ¢alismalarin referans listeleri, konu ile
iligkili derleme makalelerin referans listeleri ve veri tabanlarinda bulunmayan ancak
konu ile iligkili yayimnlarin bulunabilecegi dergiler elle taranmistir. Bu tarama
sonucunda orijinal taramada ulasilamayan ve tam metin incelemesi gereken 10 kayit
elde edilmistir. Bu kayitlarin tam metin degerlendirmesi yapildiginda iki ¢alismanin
tam metninin olmadigi, iki calismanin egzersiz ¢iktilarmin uygun olmadigi, bir
calismanin egzersiz protokoliiniin tasariminin uygun olmadig1, bir ¢alismanin kafeini
sakiz formunda verdigi belirlenmistir. Bir ¢alisma verileri istatistiksel a¢idan uygun
sekilde raporlanmadigi icin dahil edilememistir. U¢ calisma sistematik derleme ve
meta-analizine dahil edilmeye uygun bulunmustur. Ancak arastirilan ¢ikti ag¢isindan
(ADORA2A 155751876 polimorfizmine gore zamana karsi egzersiz performansi)
dahil edilecek benzer baska bir aragtirma bulunamadig1 i¢in bu ii¢ ¢alismadan birinden
elde edilen veriler ile meta-analizi yiiriitilememistir (Loy ve ark., 2015). Kaynak
taramasindan elde edilen iki yayin ile birlikte meta-analizi ¢alismasina dahil edilen
yayin sayist 11 olmustur. Orijinal arama, referans taramasi ve son kontrolde elde edilen

tiim kayitlar ile olusan tarama ve eleme prosediirii Sekil 3.1.’de goriilmektedir.

Meta-analizine dahil edilen c¢alismalarin tamammin dili  Ingilizcedir.
Calismalarin yayin yillar1 2012-2022 arasinda degisiklik gostermektedir ve sekizi
(%72,7) son bes yil icerisinde yaymlanmistir. Dahil edilen ¢alismalarin 10°u aragtirma
makalesi, biri ise tez ¢alismasidir. Sekil 3.2.’de dahil edilen yayinlar arasindaki iliski

gorsellestirilmistir (Litmaps Ltd., 2023).

3.2. Katihmeilarin Ozelliklerinin Tanimlanmasi

Sistematik derleme ve meta-analizi ¢alismasina dahil edilen tiim caligmalarin
katilimcilarinin yas ortalamasi 30°un altindadir. Calismalarin 6rneklem biiyiikliikleri

14 ile 101 arasinda degismektedir. Tiim yayinlardaki katilimcilarin toplami 476°dur.
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Sekil 3.2. Sistematik derleme ve meta-analizine dahil edilen ¢alismalar arasindaki
iligkiler.

Noktalarin bityiikliigii yayimlara yapilan atiflarin sayisini temsil etmektedir. Cizgiler yayinlar arasinda bulunan atif
iliskisini gostermektedir. Yukaridan asagi dogru yayina yapilan atif sayisi azalmaktadir. Soldan saga dogru yayinlar
eskiden yeniye siralanmaktadir.

Dahil edilen g¢aligmalarin  biiyllkk  ¢ogunlugunu erkek katilimcilar
olusturmaktadir. 476 kisinin yalnizca 22°si (%#4,6) kadinlardan olugmaktadir. Kadin
katilimcilarin oldugu ¢alismalarin ikisi de menstrual fazi raporlamistir. Kadinlarin
12’si luteal fazda, 10’u ise follikiiler fazdayken c¢alismaya dahil olmustur (Munoz ve

ark., 2020; Salinero ve ark., 2017).

Katilimcilar farkli branslarda rekreasyonel veya profesyonel diizeyde antrene
bireylerden olugmaktadir, ¢aligmalarda antrene olmayan bireyler bulunmamaktadir.
Katilimcilarin ~ antrenman  diizeyini  degerlendirmek agisindan dahil edilen
calismalardaki maksimal oksijen tiikketimi degerleri (VOamaks) de incelenmistir.
Calismalarin dordiinde katilimeilarin baslangic VOomaks degerleri raporlanmigtir
(Giersch ve ark., 2018; Guest ve ark., 2018; Womack ve ark., 2012; Wong ve ark.,
2021). Katilimcilarin VOomaks degerlerinin (44-59,6 mL/kg/dk) benzerlik gosterdigi

goriilmektedir.

Caligmalarin tamamina yakini katilimeilarin kafein tiiketim miktarlari ile ilgili

bilgi vermistir. Sadece Sicova ve ark. (2021) tarafindan yiriitilen calismada
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katilimcilarin kafein tiiketim miktar ile ilgili bilgi verilmemistir. Katilimeilarin kafein
alim ortalamasi dokuz ¢alismada 200 mg’1n altindadadir (Giersch ve ark., 2018; Grgic
ve ark., 2020a; Grgic ve ark., 2020b; Guest ve ark., 2018; Minaei ve ark., 2022; Munoz
ve ark., 2020; Salinero ve ark., 2017; Womack ve ark., 2012; Wong ve ark., 2021). Bir
calismada kafein alimi1 giinde 4 kupanin alt1 olarak sinirlandirilmistir (Southward,

2016).

On ¢alismada (Giersch ve ark., 2018; Grgic ve ark., 2020b; Guest ve ark., 2018;
Minaei ve ark., 2022; Munoz ve ark., 2020; Salinero ve ark., 2017; Sicova ve ark.,
2021; Southward, 2016; Womack ve ark., 2012; Wong ve ark., 2021) CYP1A2, ii¢
calismada (Grgic ve ark., 2020a; Munoz ve ark., 2020; Sicova ve ark., 2021)
ADORAZ2A gen analizi yapilmistir.

Katilimeilarin sigara igme durumu ile ilgili yedi ¢calismada (Giersch ve ark.,
2018; Grgic ve ark., 2020a; Guest ve ark., 2018; Munoz ve ark., 2020; Sicova ve ark.,
2021; Womack ve ark., 2012; Wong ve ark., 2021) bilgi verilmemisken, dort
calismanin (Grgic ve ark., 2020b; Minaei ve ark., 2022; Salinero ve ark., 2017,
Southward, 2016) katilimcilar1 sigara igmeyen bireylerden olugsmaktadir. Caligsmalarin

katilimcilarina ait 6zellikler Cizelge 3.1°de 6zetlenmistir.

3.3. Calisma Tasarimina Dair Ozelliklerinin Tanimlanmasi

Sistematik derleme ve meta-analizi ¢alismasina dahil edilen biitiin ¢alismalar
capraz tasarimli, ¢ift kor, randomize kontrollii ¢alismalardir. Kullanilan kafein dozu
dort calismada 3 mg/kg (Grgic ve ark., 2020a; Grgic ve ark., 2020b; Munoz ve ark.,
2020; Salinero ve ark., 2017), dort calismada 6 mg/kg’dir (Giersch ve ark., 2018;
Minaei ve ark., 2022; Southward, 2016; Womack ve ark., 2012). Ug calismada ise iki
farkli doz (2 ve 4 mg/kg) kullanilmistir (Guest ve ark., 2018; Sicova ve ark., 2021;
Wong ve ark., 2021). Bu ¢alismalardan elde edilen her iki doza ait veriler de meta-

analizine dahil edilmistir.
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Calismalarin tamamina yakininda (Giersch ve ark., 2018; Grgic ve ark., 2020a;
Grgic ve ark., 2020b; Guest ve ark., 2018; Munoz ve ark., 2020; Salinero ve ark., 2017,
Sicova ve ark., 2021; Southward, 2016; Womack ve ark., 2012; Wong ve ark., 2021)
takviye Oncesinde bosaltma doénemi birakilirken, yalmiz bir calismada bosaltma
donemi ile ilgili bilgi verilmemistir (Minaei ve ark., 2022). Bosaltma donemi dort
calismada 12-24 saat iken (Giersch ve ark., 2018; Grgic ve ark., 2020a; Grgic ve ark.,
2020b; Salinero ve ark., 2017), alt1 calismada 24 saatin tizerindedir (Guest ve ark.,
2018; Munoz ve ark., 2020; Sicova ve ark., 2021; Southward, 2016; Womack ve ark.,
2012; Wong ve ark., 2021). Plasebo ve kafein 6l¢timlerinin arasinda birakilan stire ise,
yedi calismada bir hafta (Guest ve ark., 2018; Minaei ve ark., 2022; Munoz ve ark.,
2020; Salinero ve ark., 2017; Sicova ve ark., 2021; Southward, 2016; Wong ve ark.,
2021), iki calismada 4-7 giindiir (Grgic ve ark., 2020a; Grgic ve ark., 2020b). Iki
calisma bu konuda bilgi vermemistir (Giersch ve ark., 2018; Womack ve ark., 2012).

Caligmalarin ¢ogunda kafein takviyesi egzersizden 60 dakika 6nce yapilmistir
(Giersch ve ark., 2018; Grgic ve ark., 2020a; Grgic ve ark., 2020b; Minaei ve ark.,
2022; Munoz ve ark., 2020; Salinero ve ark., 2017; Southward, 2016; Womack ve ark.,
2012). Iki ¢alismada (Guest ve ark., 2018; Wong ve ark., 2021) 30 dakika, bir

calismada (Sicova ve ark., 2021) ise 50 dakika once verilmistir.

Egzersiz testleri c¢alismalarin  besinde gece boyu aglik sonrasinda
gerceklestirilmistir (Giersch ve ark., 2018; Grgic ve ark., 2020a; Grgic ve ark., 2020b;
Minaei ve ark., 2022; Womack ve ark., 2012). Bir calismada egzersizden en az {i¢ saat
once hafif bir 6giin tiikketilmistir (Salinero ve ark., 2017). Bes c¢alismada ise
katilimcilarin aghik durumu ile ilgili bilgi bulunmamaktadir (Guest ve ark., 2018;
Munoz ve ark., 2020; Sicova ve ark., 2021; Southward, 2016; Wong ve ark., 2021).
Calismalarin tamamina yakini beslenme ag¢isindan standardizasyon uygulamak
amaciyla katilimcilarin  miidahalelerden o6nceki giin veya ogilinlerde benzer
beslendigini belirtmistir (Giersch ve ark., 2018; Grgic ve ark., 2020a; Grgic ve ark.,
2020b; Guest ve ark., 2018; Minaei ve ark., 2022; Munoz ve ark., 2020; Salinero ve
ark., 2017; Sicova ve ark., 2021; Southward, 2016; Wong ve ark., 2021). Yalniz bir

calismada beslenme ile ilgili bilgi bulunamamistir (Womack ve ark., 2012).
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Calismalarin sekizi performans 6l¢timlerini miidahale ve kontrol gruplarinda
gliniin benzer saatlerinde yapmustir (Giersch ve ark., 2018; Grgic ve ark., 2020a; Grgic
ve ark., 2020b; Minaei ve ark., 2022; Munoz ve ark., 2020; Salinero ve ark., 2017,
Southward, 2016; Womack ve ark., 2012). Ug calismada ise egzersiz protokoliiniin
zamanlamast ile ilgili bilgi verilmemistir (Guest ve ark., 2018; Sicova ve ark., 2021;
Wong ve ark., 2021). Bes calismada egzersizler 6gleden once gergeklestirilirken
(Giersch ve ark., 2018; Grgic ve ark., 2020a; Grgic ve ark., 2020b; Minaei ve ark.,
2022; Womack ve ark., 2012), iki ¢calismada 6gleden sonradir (Munoz ve ark., 2020;
Salinero ve ark., 2017). Bir ¢alisma ise, her katilimciy1 kendi 6l¢limiine benzer saatte

Olemiistiir ancak ol¢tim saatleri ile ilgili bilgi yer almamaktadir (Southward, 2016).

Yedi calismada egzersiz performansinin 6l¢iildiigii ana calismalardan Once,
farkli bir giinde katilimcilarla familarizasyon gerceklestirilerek 6grenme etkisinin
Ontine gec¢ilmistir (Giersch ve ark., 2018; Grgic ve ark., 2020a; Grgic ve ark., 2020b;
Minaei ve ark., 2022; Munoz ve ark., 2020; Salinero ve ark., 2017; Southward, 2016).
Calismalarin tamaminda koérleme uygulamasi yapilmistir. Bes ¢alismada buna ek
olarak katilimcilara aldiklari kapsiillerin igerigini tahmin edip edemedikleri sorularak
korlemenin etkinligi degerlendirilmistir (Grgic ve ark., 2020a; Grgic ve ark., 2020b;
Guest ve ark., 2018; Minaei ve ark., 2022; Wong ve ark., 2021). Buna gore Grgic ve
ark. (2020a), tarafindan yiriitiilen ¢alismada egzersiz O6ncesinde plasebo grubunun
%50’s1, kafein grubunun %65°1 hangi kapsiilii aldigin1 dogru tahmin etmistir. Bu
oranlar egzersiz sonrasinda sirasiyla %65 ve %75°e yiikselmistir. Grgic ve ark.
(2020b) tarafindan yapilan diger ¢alismada, AA genotipine sahip bireyler egzersiz
Oncesinde plasebo ve kafein uygulamasini sirastyla %62 ve %54; egzersiz sonrasinda
strastyla %85 ve %69 dogru tahmin etmistir. C alleli tasiyanlarda ise, bireyler egzersiz
oncesinde plasebo ve kafein uygulamasinin ikisini de %55 dogru tahmin ederken,
egzersiz sonrasinda bu oran sirastyla %44 ve %78 olmustur. Her iki calismada da
sansin Otesinde bir dogru tahmin etme oraninin oldugu goriilmektedir. Guest ve ark.
(2018) ve Wong ve ark. (2021) tarafindan ytiriitiilen ¢alismalarda, egzersiz sonrasinda
katilimcilara kafein aldiklarini diistintip distinmedikleri soruldugunda %31°1 kafein

icerdigini dogru sekilde tahmin etmistir. Katilimcilarin yalnizca %31, iki farkli kafein
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dozunu ve plaseboyu dogru tahmin etmistir. Minaei ve ark. (2022) ise, kdrlemenin

etkinligini kontrol etse de bununla ilgili bulgular1 paylasmamistir.

Bu sistematik derleme ve meta-analizi ¢alismasina dahil edilen ¢aligsmalarin besi
(Grgic ve ark., 2020a; Grgic ve ark., 2020b; Minaei ve ark., 2022; Salinero ve ark.,
2017; Sicova ve ark., 2021) Wingate anaerobik gii¢ performansini, dérdii (Grgic ve
ark., 2020a; Grgic ve ark., 2020b; Munoz ve ark., 2020; Wong ve ark., 2021) aktif
sigrama performansini degerlendirmektedir. Aerobik performansin gostergesi olan
zamana kars1 egzersiz performansi ise dort ¢alismada incelenmistir (Giersch ve ark.,

2018; Guest ve ark., 2018; Southward, 2016; Womack ve ark., 2012).

Minaei ve ark. (2022) tarafindan ytiriitiilen ¢alisgmada Wingate ortalama gii¢
degeri degerlendirilmis olmasina ragmen, veriler meta-analizine dahil edilmeye uygun
sekilde raporlanmamustir. Benzer sekilde Guest ve ark. (2018) tarafindan yiirtitiilen
calismada CC genotipinin 2 mg/kg kafein dozu da alt grup analizlerine dahil
edilememistir. Southward (2016) ¢alismasinda hem 5 km hem 10 km kosu siirelerini
vermistir ancak meta-analizi ¢alismasina sadece 10 km kosu siiresi dahil edilmistir.

Calismalarda gergeklestirilen miidahalelerin 6zellikleri Cizelge 3.2°de goriilmektedir.

3.4. Yaym Kalitesi

Sistematik derleme ve meta-analizine dahil edilen ¢alismalarin kalitesi PEDro
Olcegi ile degerlendirilmistir. Yayinlar karsiladiklar1 kriterler i¢in 1 puan alirken,
kriterin karsilanmamasi veya karsilanip karsilanmadiginin belirsiz olmasi durumunda

0 puan almstir.

Calismalarin PEDro 6l¢eginden aldiklari ortalama puan 8,9+0,5°tir ve puanlar
8-10 arasinda degismektedir. Calismalarin %81,8°i milkemmel, %18,2’si iyi olarak
siniflandirilmigtir. Puan1 zayif veya orta olan ¢alisma bulunmamaktadir. Cizelge
3.3.’te ¢alismalarin her bir 6lgek maddesinden aldiklar1 puanlar ve toplam puanlar

verilmistir.
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Cizelge 3.3. Yayinlarin kalitesinin PEDro 6l¢egine gore degerlendirilmesi.

Olcek maddesi

Yaym(Yd) ([1* 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 ToplamPuan Simiflama

Gierschveark.(2018) | 0 0 0 1 1 1 1 1 1 1 1 8/10 Iyi
Grgicveark.(2020a) { 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 9/10 Miikemmel
Grgicveark. (2020b) | 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 9/10 Miikemmel
Guestveark.(2018) | 1 I 0 1 1 1 1 1 1 1 1 9/10 Miikemmel
Minaeiveark.(2021) | 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 9/10 Miikemmel

Munozveark.(2020) (| 1 0 O 1 I 1 1 1 1 1 1 8/10 Iyi
Salineroveark. (2017) | 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 9/10 Miikemmel
Sicovaveark.(2021) | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 10/10 Miikemmel
Southward (2016) | 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 9/10 Miikemmel
Womackveark.(2012) | 0 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 9/10 Miikemmel
Wongveark.(2021) | 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 9/10 Miikemmel

*Madde 1 puanlamaya dahil edilmemektedir.

Madde 1: Uygunluk kriterleri belirlenmistir. Madde 2: Denekler gruplara rastgele dagitilmistir (¢capraz ¢alismada,
deneklere tedavilerin alinma sirast rastgele belirlenmistir). Madde 3: Gruplara ayirma gizlenmigtir. Madde 4:
Gruplar baglangigta en onemli prognostik gostergeler acisindan benzerdir. Madde 5: Tiim denekler icin korleme
yapilmistir. Madde 6: Terapiyi uygulayanlarin tiimii i¢in korleme yapilmistir. Madde 7: En az bir temel sonucu
6lgen tiim degerlendiriciler i¢in kérleme yapilmistir. Madde 8: Baslangigta gruplara ayrilan deneklerin %85'inden
fazlasindan en az bir temel sonuca iligkin 6l¢iimler elde edilmistir. Madde 9: Sonug 6l¢iimlerinin mevcut oldugu
tim denekler, gruplandigi sekilde miidahale veya kontrol kosulunu almis veya bunun s6z konusu olmadigi
durumlarda, en az bir temel sonuca iligkin veriler "tedaviye devam niyeti" ile analiz edilmistir. Madde 10: Gruplar
arast istatistiksel karsilagtirmalarin sonuglar1 en az bir temel sonug i¢in raporlanmigtir. Madde 11: Calisma, en az
bir temel sonug icin hem nokta 6l¢timleri hem de degiskenlik 6l¢timleri sunmaktadir.

Iki calisma PEDro 6l¢eginin dahil edilme kriterlerinin belirtilmis olmast ile ilgili
olan ilk maddesinden puan alamamistir (Giersch ve ark., 2018; Womack ve ark.,
2012). iki ¢alisma katilimcilarin randomizasyonu ile ilgili yeterince bilgi vermemistir
(Giersch ve ark., 2018; Munoz ve ark., 2020). Calismalarin tamami korleme,
katilimcilarin ¢alismay1 birakma oranlari, katilimcilarin ¢alismay1 en basta atandiklari
grupta tamamlamasi ve istatistiksel verilerin sunulmasi agisindan uygun bulunmustur.
Ayrica ¢alismalarin tamami ¢apraz tasarimli oldugu igin gruplarin baslangic
verilerinin benzer oldugu (Madde 4) kabul edilmistir. Caligmalarin karsiladiklari
kriterlerin ytizde dagilimi, 11 maddeyi de icerecek sekilde Sekil 3.3°te

gorsellestirilmistir.
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Sicova ve ark. (2021)
Wong ve ark. (2021)
Southward (2016)
Salinero ve ark. (2017)
Minaei ve ark. (2021)
Guest ve ark. (2018)
Grgic ve ark. (2020a)
Grgic ve ark. (2020b)
Womack ve ark. (2012)
Munoz ve ark. (2020)
Giersch ve ark. (2018)

m Kargilanan Kriter ~ ®Kargilanmayan Kriter

Sekil 3.3. PEDro 6lgeginde karsilanan kriterlerin yiizdesel dagilimi

3.5. CYP1A2 1rs762551 Polimorfizminin Wingate Anaerobik Giic¢

Performansi ile iliskisi

Kafein takviyesinin CYP1A2 rs762551 polimorfizmine gére Wingate anaerobik
glic testine etkisini inceleyen dort ¢alisma (Grgic ve ark., 2020b; Minaei ve ark., 2022;
Salinero ve ark., 2017; Sicova ve ark., 2021) ve bu ¢alismalardan elde edilmis 12 alt
grup meta-analizine dahil edilmistir. Sicova ve ark. (2021) tarafindan yiiriitiilen
calismada bulunan iki farkli kafein dozu da analize dahil edilmistir. Ayrica AC ve CC
genotipine ait veriler ayr1 ayri verildigi i¢in analize ayri alt gruplar olarak dahil

edilmistir.

Wingate anaerobik gii¢ performansi zirve ve ortalama gii¢ ¢iktisi iizerinden
degerlendirilmistir. Uygun etki tiirtiniin secilmesi amaciyla yapilan heterojenlik
testinin sonuglarina gore (Cizelge 3.4.) zirve gii¢ ¢iktisina ait verilerde heterojenlik

bulunmadigindan (p>0,05) analizler sabit etki modeline gore yiirlitilm{istiir.
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Cizelge 3.4. CYPI1A2 rs762551 polimorfizmine gore Wingate zirve gili¢ ¢iktisi
verilerinin heterojenliginin degerlendirilmesi.

Q sd I P

19,434 11 434 0,054

sd: Serbestlik derecesi

Sekil 3.4°te kafein takviyesinin Wingate zirve gii¢ ¢iktisina etkisine dair standardize
ortalama farki ve genotiplere gére alt grup analizi sonuglar1 gériilmektedir. Meta-
analizi 158 katilimer ile yuriitiilmiistiir. Calismalarin etki biiyiikliikleri -0,402 ile 0,955
arasinda degisiklik gostermektedir. Bir ¢alismada (Salinero ve ark., 2017) kafein her
iki genotipte de performansi arttirirken (p<0,05), bir ¢alismada (Minaei ve ark., 2022)
yalnizca AA genotipinde artis gérilmiistiir (p<0,05). Yapilan meta-analizi sonucunda,
kafein takviyesinin Wingate zirve giic ¢iktisina etkisi istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (EB: 0,088, GA: -0,031-0,206). Ancak alt grup analizleri yapildiginda
AA genotipine sahip bireylerde kafeinin Wingate zirve gii¢ c¢iktisini arttirdigi
gortilmistiir (EB: 0,214, GA: 0,034-0,395). C alleli tasiyan bireylerde ise, genel etkiye
benzer olarak, kafein takviyesinin Wingate zirve gii¢ ¢iktisina istatistiksel anlamli bir

etkisi olmamistir (EB: -0,009, GA: -0,167-0,148; p>0,05).

Analize dahil edilen ¢alismalarin yayin yanliligini degerlendirmek amaciyla
yapilan Egger ve Begg-Mazumdar testinin her ikisi de ¢alismalarda yayin yanlilig
olmadigin1  gostermektedir (p>0,05). Yaymm yanliliginmin go6rsel olarak da

degerlendirilebilmesi agisindan olusturulan huni grafigi Ek-5.A’da sunulmustur.

Wingate anaerobik gii¢ testinin bir diger ¢iktisi olan ortalama gii¢ ¢iktis1 da zirve
glic ciktisi ile ayn1 ¢aligmalar tizerinden degerlendirilmistir. Ortalama gii¢ ¢iktisi i¢in
heterojenlik testi sonuglar1 Cizelge 3.5.°te bulunmaktadir. Tim ¢alismalar
degerlendirildiginde, calismalar arasinda orta diizeyde heterojenlik vardir (p<0,05).
Calismalar genotiplere gore ayrildiginda heterojenligin C alleli tasiyanlarda yapilan
calismalardan kaynaklandigi goriilmistiir. Calismalar arasinda heterojenlik

bulundugundan etki tiirii rassal etki olarak belirlenmistir.
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Cizelge 3.5. CYP1A2 rs762551 polimorfizmine gére Wingate ortalama gii¢ ¢iktisi
verilerinin heterojenliginin degerlendirilmesi.

Q sd r P
Genel 22,929 11 52,0 0,018
AA Genotipi 3,333 4 0,0 0,504
C Alleli Tasiyanlar 18,063 6 66,8 0,006

sd: Serbestlik derecesi

Kafein takviyesinin plaseboya gore Wingate ortalama gii¢c ¢iktisina etkisine
iligkin etki biiytikliikleri Sekil 3.5°te goriilmektedir. Wingate ortalama gii¢ ¢iktisina
iliskin meta-analizi, zirve gli¢ ¢iktisinda oldugu gibi, 158 katilimci tizerinden
degerlendirilmistir. Alt grup analizleri ise, C alleli tasiyanlar i¢in 88 (%55,7), AA
genotipi i¢in 70 katilime1 (%44,3) tizerinden gergeklestirilmistir.

Calismalardan elde edilen etki biytiklikleri -0,639 ile 0,886 arasinda
degismektedir. Calismalardan elde edilen genel etki buyiikliigli kafein ve plasebo
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermemektedir (EB: 0,101,
GA: -0,054-0,255, p>0,05). Kafeinin Wingate ortalama gii¢ ¢iktisina etkisi genotiplere
gore alt grup analizi ile degerlendirildiginde AA homozigotunda da (EB: 0,139, GA: -
0,038-0,316) C alleli tasiyanlarda da (EB: -0,021, GA:-0,334-0,293) anlamli etki
bulunamamagtir (p>0,05).

Yaymn yanlilig: test edildiginde, Wingate zirve gii¢ ¢iktisina benzer sekilde test
sonuclarina gore istatistiksel anlamliligin olmadigi ve yayin yanliliginin bulunmadigi
gortilmistiir (p>0,05). Wingate ortalama gii¢ ¢iktisina ait yayinlarin huni grafigindeki
dagilimi da simetrik 6zellik gostermektedir (Ek-5.B).
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3.6. CYP1A2 rs762551 Polimorfizminin Aktif Sicrama Yiiksekligi ile iliskisi

Anaerobik performansin gostergelerinden olan aktif sicrama yiiksekligi ile
iligkili dort ¢alismadan (Grgic ve ark., 2020b; Munoz ve ark., 2020; Southward, 2016;
Wong ve ark., 2021) elde edilen 11 alt grup ile meta-analizi yliriitiilmiistiir. Wong ve
ark.’in (2021) ¢alismasindan kullanilan iki farkli kafein dozu da analizlere dahil
edilmistir. Ayrica katilimeilar {i¢ ayr1 genotip grubu seklinde siniflandirildigr igin AC
ve CC genotipine sahip bireyler ayr1 alt gruplar olarak dahil edilmistir. Meta-analizine
dahil edilen toplam katilimer sayis1 164°tiir. Bu katilimeilarin 88’1 (%53,7) C alleli
tasirken, 76°s1 (%46,3) homozigot AA genotipindedir.

Cizelge 3.6’da etki tiirliniin se¢imi i¢in yapilan heterojenlik testinin sonuglari
goriilmektedir. Buna gore yayinlar arasinda heterojenlik bulunmadigindan (p>0,05)

meta-analizinin sabit etki modeline gére yapilmasi gerekmektedir.

Cizelge 3.6. CYPI1A2 rs762551 polimorfizmine gore aktif sigrama yiiksekligi
verilerinin heterojenliginin degerlendirilmesi.

Q sd I P

8,639 10 0,0 0,567

sd: Serbestlik derecesi

Kafein ve plasebo gruplar1 arasindaki aktif sigrama yiiksekligi farkina iligkin etki
buytikliikleri ve gliven araliklar1 Sekil 3.6°da yer alan orman grafiginde goriilmektedir.
Elde edilen etki biiytikliikleri -0,408 ile 0,264 arasindadir. Meta-analizinde agirligi en
yiiksek olan c¢alisma her iki genotipte de istatistiksel olarak anlamli etki bulmustur
(Munoz ve ark., 2020). Tiim ¢alismalar degerlendirildiginde, kafein takviyesi plasebo
grubuna gore aktif sicrama yiiksekligini olumlu yonde etkilemektedir (EB: 0,155, GA:
0,075-0,235 p<0,05). Bu etki calismalar genotip gruplarina goére ayri olarak
incelendiginde de goriilmeye devam etmektedir. AA genotipinde birlestirilmis etki
biiytikliigii kafein lehine 0,200 (GA: 0,075-0,325, p<0,05) iken, C alleli tasiyanlarda
0,123°tir (GA: 0,018-0,228, p<0,05).
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Yayin yanliligimin tespiti amaciyla yapilan Egger dogrusal regresyon ve Begg-
Mazumdar sira korelasyon testlerinde istatistiksel acidan anlamlilik bulunamamigtir
(p<0,05). CYP1A2 polimorfizmlerine goére aktif sigrama yiiksekligi ¢alismalarinda
yayin yanlilig1 gériillmemekte, huni grafigi Ek-5.C’te yer almaktadir

3.7. CYP1A2 rs762551 Polimorfizminin Zamana Kars1 Egzersiz

Performansi ile Iliskisi

Kafein takviyesinin dayaniklilik performansina etkisinde genotiplerin roliinii
degerlendirmek amaciyla zamana karsi egzersiz siirelerinin  meta-analizi
gerceklestirilmistir. Bu analize dort ¢alismadan elde edilen 10 alt grup dahil edilmistir
(Giersch ve ark., 2018; Guest ve ark., 2018; Southward, 2016; Womack ve ark., 2012).
Guest ve ark. (2018) tarafindan yiiriitiilen ¢alismada raporlanan iki farkli kafein dozu
da analize dahil edilmistir. Yalniz, gruplar arasinda anlamli fark bulunmayan ve
sonuglar raporlanirken meta-analizine dahil edilmeye wuygun istatistikler
raporlanmayan CC genotipinin 2 mg/kg kafein dozuna iliskin veriler dahil
edilememistir. Meta-analizine dahil edilen katilimer sayis1 170°tir. Bu katilimcilarin

%42,9’u (73 kisi) AA genotipinde, %57,1°1 (97 kisi) AC veya CC genotipindedir.

Heterojenlik testi sonucunda yayinlar arasinda yiiksek diizeyde heterojenlik
oldugu goriilmiistiir (Cizelge 3.7). Bu heterojenlik her iki genotip alt grubunda da

yiiksektir. Bu nedenle meta-analizi yuriitiiliirken rassal etki modeli esas alinmustir.

Cizelge 3.7. CYP1A2 rs762551 polimorfizmine gore zamana karsi egzersiz siiresi
verilerinin heterojenliginin degerlendirilmesi.

Q sd r P
Genel 124,046 9 92,7 <0,001
AA Genotipi 54,517 3 94,5 <0,001
C Alleli Tasiyanlar 36,211 5 86,2 <0,001

sd: Serbestlik derecesi
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Zamana kars1 egzersiz siirelerinde, kafein takviyesi ile plasebo gruplari arasinda
goriilen ortalama farkina iligkin etki biiytikliikleri ve giiven araliklart Sekil 3.7°de
goriilmektedir. Buna goére, ¢alismalarin etki biytikliikleri -3,276 ile 3,175 arasinda
oldukga genis bir aralikta yer almaktadir. Guest ve ark.’in (2018) ¢alismasindan alinan
bir alt grup haricinde tiim alt gruplarin kafein takviyesinden sonraki zamana karst
egzersiz siiresi plasebo grubuna gore daha distiktiir. Bes alt grubun (dordii AA
genotipi) sonuclari kafein lehine, bir alt grup ise plasebo lehine istatistiksel anlamlilik
gostermistir (p<0,05). Calismalarin genel etki biiyiikliigiine gore kafein istatistiksel
olarak anlamli bir etki gostermemistir (EB: -0,473, GA: -0,966-0,020). Ancak AA
genotipi i¢in birlestirilmis etki biiytikligi (EB: -1,602, GA: -2,848-(-0,356), p<0,05)
istatistiksel olarak anlamlidir ve biiyiik etki olarak siniflandirilmaktadir. Caligmalarin
genel egilimi kafein lehine olumlu etki gosterse de bir alt grupta (Guest ve ark., 2018
[5]) CC genotipinde 4 mg/kg kafein takviyesinin zamana karsi egzersiz siiresine
olumsuz etki ettigi (p<0,05) goriilmektedir. Calismanin goreli agirhigr diisiik olsa da
etki biiytikliigiiniin yiiksek olmasi, genel etki biiyiikltigii ve C alleli tasiyanlardaki etki
biiytikliigii (EB: -0,263, GA: -0,800-0,273) sonucunun etkilenmesine neden olmustur.

Zamana kars1 egzersiz stirelerine iligkin ¢aligmalarin yayin yanlilig1 test edildiginde,
test sonuglarinin istatistiksel agidan anlamli olmadigr goriilmiistiir (p>0,05). Meta-
analizi yiriitilen bu ¢alismalarda yayin yanliligi bulunmamaktadir. Ek-5.D’de bu

calismalarin huni grafigi sunulmustur.

Zamana kars1 egzersiz performansi siireye ek olarak yapilan toplam is tizerinden de
degerlendirilebilmektedir. Literatiir taramasinda toplam isin degerlendirildigi dort
calisma bulunmaktadir. Bu ¢alismalarin biri zamana kars1 egzersiz siiresi verisi ile bu
sistematik derleme ve meta-analizi ¢alismasina dahil edilmistir (Giersch ve ark.,
2018). Ancak toplam is ile ilgili verilerin oldugu dort calismada meta-analizine dahil
edilebilecek veriler sunulmamistir (Carswell ve ark., 2020; Giersch ve ark., 2018;

Glaister ve ark., 2021; McGrath, 2015).

47



‘tdnouss ) :[¢] ‘idnouss Jv :[p] o [¢] ‘uroyey
3y/8w ¢ :[g] oA [¢] “[2] ‘urayex] 838w 7 :[¢] 94 [1] “I€ 94 3sonD) “1IPI[IIULRIO [T LINNNANG 130 uLe[ewSi[ed n3n[NANG ULIB[SEW]S A JI[AIRY] JIPAP OULIISQT ULIdNANQ 1339 Stwuunsaaq
Je[sews TULIRPMPNANG Dfje uLe[ewsied [9s4211q JO[aIey MepuIgyess uewQ “rurs 3s) 3w soddn ‘dnid je jopurstadr ewste)) :Apms unpim dnordqng frpe ewisife)) :sweu Apmig
SLIDPISIRIST UTuRwWSI[ed J9 :ApnIs Yoea 10§ Sonsnels SIIge 10100 yS1om dANe[aY SILINSI[IIg :pI[00 [OUdD) ([[BIAQ HUIUIS IV W] Jomo T {(IFI[BIR UDAND)) [BAISIUL SOUSPLIUO)) D
"I31Je13 UBWLIO UTYSII QUISIIQ QUISAINS ZI1S10Z3J 1818y eURWeZ 3103 BA0qase[d urursakiaye; urdgey opuLd[dnoudsd [6S79/SI TV IdAD L € IPIRPS

AUIYITT oqaseld AUIYITT umjey
00°r 00°Z 00°0 00°z- 00+~
0700  996°0- €LV0- p3jeod R0
€LT0  008°0- €970 p3jood IsPIseL BRIV O
9’81 - 8F1°0  €EL°0-  €6T°0- [T] T10T e 24 yoewo ISRUSARC Ve
6L ~— 810 €£8°0- 970" 9107 Premynog ISRUSARC Vel
6'9 f——t— 8¥8't  TOS'T  SLI'E [€1 8107 e 2415200 ISRIse] BRIV O
1’61 —— 168°0- T89'1- 98T'I- [¥] 8107 e 2435200 1sRIse ] BRIV O
6'61 == STI'0-  €€L'0-  6TH0- [€] 8107 2y 2435200 spkise ] 1Y O
9'LT — 90€°0  TOL0- 8TT0- [T 8107 e 2a yosin SSASAR Sl
e 95€°0-  SFST-  T09°T- pajood vV
€T —— 9ST°0- 8611~ LL9O- (1] Z10T %@ 24 yoewwo Vv
vHT —— 1L8°T- 186'€-  9LTE- [T 8107 % 2435200 A4 4
b'sT -4 19T~ L69T 81T (118107 e 335900 vV
8'+T —— 0£€0  LE60-  €0£70- (118107 e 24 yositn VY
JS1am oy STL T 3
aayeRy aaddy aemo] s seBpaH

Apms mps dnoasqng
1D %S6 Pue 5 s,S95paH Apnjs [oEa 10§ SOUSHLIS amen Apm)g Aq dnoany

48



3.8. ADORA2A rs5751876 Polimorfizminin Wingate Anaerobik Gii¢

Performansi ile Iliskisi

ADORA2A gen polimorfizmlerinin egzersiz performansina etkisini arastiran
yayinlar, CYP1A2 gen polimorfizmine gore daha az sayidadir. Literatiirde kafein
takviyesinde Wingate anaerobik gii¢ performansint ADORA2A gen polimorfizmlerine
gore inceleyen iki ¢aligmaya ulasilmigtir (Grgic ve ark., 2020a; Sicova ve ark., 2021).
Grgic ve ark. (2020a) ¢alismaya sadece C alleli tasiyanlari dahil ederken, Sicova ve
ark. (2021) katilimcilar1 ti¢ ayr1 genotipe ayirip iki farkli kafein dozu vermistir. Bu
calismalarda 95°1 (9%79,8) C alleli tasiyan, 24’ (%20,2) TT genotipine sahip toplam
119 kisi yer almigtir.

Wingate zirve giic ciktisin1 degerlendiren c¢alismalarin heterojenlik testi
sonucunda heterojenlige rastlanmamustir (p>0,05). Test sonuglart Cizelge 3.8°de
goriilmektedir. Buna bagli olarak meta-analizi sabit etki modeline gore

gerceklestirilmistir.

Cizelge 3.8. ADORA2A rs5751876 polimorfizmine gore Wingate zirve gii¢ ¢iktisi
verilerinin heterojenliginin degerlendirilmesi.
Q sd I P

11,042 6 45,7 0,087

sd: Serbestlik derecesi

Meta-analizi sonucunda elde edilen genel etki biiyiikliigiine gore kafein
takviyesi Wingate zirve gili¢ ¢iktisini arttirmaktadir (EB: 0,169, GA: 0,068-0,271,
p<0,05). Alt gruplara bakildiginda C alleli tasiyanlarda kafeinin istatistiksel olarak
anlamli bir iyilesme sagladigi goriilmistir (EB: 0,200, GA: 0,090-0,309). TT
homozigotu ile ilgili olarak ise, sadece bir ¢alismadan (Sicova ve ark., 2021) veri elde

edilebildiginden sonuglar degerlendirilmemektedir (Sekil 3.8).
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Wingate ortalama gii¢ ¢iktisinda ise, ¢alismalarin heterojenlik testi, zirve gii¢
ciktisina benzer sonucglar vermistir ve bu ¢alismalar arasinda da istatistiksel olarak
anlamli bir heterojenlik bulunamamustir (p>0,05). Heterojenlik testi sonuglar1 Cizelge

3.9’da yer almaktadir.

Cizelge 3.9. ADORA2A rs5751876 polimorfizmine gére Wingate ortalama gii¢ ¢1ktisi
verilerinin heterojenliginin degerlendirilmesi.

Q sd I P

9,767 6 38,6 0,135

sd: Serbestlik derecesi

Sabit etki modeline gore yiiriitiilen meta-analizi sonucunda elde edilen etki
biiytikliikleri Sekil 3.9°da goriilmektedir. Ortalama giic ¢iktisinda genel etki
biiytikliigii (EB: 0,133, GA: 0,028-0,238) ve C alleli tasiyanlarda hesaplanan alt grup
etki buyukligi (0,149, GA: 0,035-0,263) kafeinin istatistiksel olarak anlamli bir
iyilesme sagladigin1 gostermektedir. Zirve gii¢ ¢iktisinda oldugu gibi, ortalama giic
ciktisinda da yalnizca bir caligmadan elde edilen veriler bulunmaktadir (Sicova ve ark.,

2021).

Wingate zirve ve ortalama gii¢ ¢iktisini inceleyen calismalarin yayin yanlilig
test edildiginde, her iki ¢ikt1 i¢in de yayin yanliliginin bulundugu goriilmustiir
(p<0,05). Calisma sayisinin az olmasindan dolayi, yaym yanliliginin nedenini tespit
etmeye yonelik meta regresyon analizi gergeklestirilememistir. Huni grafigi Ek-5.E ve

Ek-5.F’de goriilmektedir.
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3.1. ADORA2A rs5751876 Polimorfizminin Aktif Sicrama Yiiksekligi ile
Tliskisi

Kafein takviyesinin ADORA2A genotipleri baz alinarak aktif sigrama
yiiksekligine etkisinin arastirildigi iki ¢alisma bulunmaktadir (Grgic ve ark., 2020a;
Munoz ve ark., 2020). Bu ¢alismalarda 51 katilimci yer almaktadir. Katilimcilarin 45°1

(%88.2) C alleli tasirken 6 tanesi (%11,8) TT genotipine sahiptir.

Calismalarin  heterojenligin  test edildiginde, heterojenlik bulunmadigi

gortilmistiir. Heterojenlik testi sonuglart Cizelge 3.10°da verilmistir.

Cizelge 3.10. ADORA2A rs5751876 polimorfizmine gore aktif sigrama yiiksekligi
verilerinin heterojenliginin degerlendirilmesi.
Q sd I P

0,221 2 0,0 0,895

sd: Serbestlik derecesi

Aktif sicrama performansina kafein takviyesinin etkisini gosteren Sekil 3.10°a
gore, dahil edilen her iki calismada da C alleli tasiyanlarda kafein lehine anlamli etki
goriilmektedir (p<0,05). Genel etki biiytiklugi 0,132 (GA: 0,062-0,202) olarak
bulunmustur. TT allelinde ise, sadece bir ¢alismaya ait veriler bulunmaktadir ve bu
calisma kafeinin sigrama performansina anlamli etkisini bulamamaigstir (Munoz ve ark.,

2020).

Yayin yanliliginin tespiti amaciyla yiiriitillen Egger ve Begg-Mazumdar testleri
sonucunda yayin yanliligina iliskin bir bulguya rastlanmamistir (p>0,05). Dahil edilen

calismalarin huni grafigi Ek-5.G’de goriilmektedir.
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3.1. ADORA2A rs5751876 Polimorfizminin Zamana Kars1 Egzersiz

Performansi ile Iliskisi

Literatiir taramasinda kafein takviyesinin ADORA2A polimorfizmlerine goére
zamana kars1 egzersiz siiresine etkisini arastiran ¢alismaya rastlanmamistir. Zamana
kars1 egzersiz performansinda toplam isin degerlendirildigi tic ¢alisma bulunmustur.
Bu ¢alismalarin ikisinde (Carswell ve ark., 2020; Glaister ve ark., 2021) meta-analizi
icin uygun veriler bulunmadigindan, verilerin uygun oldugu tek bir ¢alisma (Loy ve
ark., 2015) ile zamana kars1 egzersizde gergeklestirilen toplam isin meta-analizi

yurlitilememistir.
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4. TARTISMA

Egzersiz performansina etkisi ac¢isindan kafein metabolizmasinda gérev alan
bir¢ok gen polimorfizmi arastirilmaktadir. Sicova ve ark. (2021) ADRA2B, ADRp2,
COMT, CYP1AIl, DRD2, SLC6A4 gibi genlerdeki tek niikleotid polimorfizmlerinin
etkisini arastirirken, Guest ve ark. (2022) HTR2A gen polimorfizmlerini incelemistir.
Ancak literatiirde bu konu baglaminda en sik olarak arastirilan gen polimorfizmlerinin
basinda CYP1A2 rs762551, sonrasinda ise, ADORA2A rs5751876 gelmektedir. Bu
sistematik derleme ve meta-analizi ¢alismasinda da kafeinin aerobik ve anaerobik
performansa etkisi CYP1A2 rs762551 ve ADORA2A rs5751876 polimorfizmleri

bazinda incelenmistir.

Sonuglar genel olarak degerlendirildiginde, CYP1A2 polimorfizmlerine gore
AA genotipine sahip bireylerde yani kafein metabolizmasi hizli oldugunda, kafein
takviyesinin plasebo grubuna kiyasla egzersiz performansinda anlamli bir etki
sagladigi goriilmektedir Kafein takviyesi ile CYP1A2 AA genotipinde Wingate zirve
glic ¢iktis1 (Sekil 3.4), aktif sicrama yiiksekligi (Sekil 3.6) ve zamana karsi egzersiz
performansi (Cizelge 3.7) artmistir. Ancak AA genotipinde goriilen bazi olumlu etkiler
C alleli tastyanlarda gozlemlenememistir (Sekil 3.4, Sekil 3.7). Bu durumun AA
homozigotunun kafeini hizli metabolize etmesine bagli olarak paraksantin ve teofilin
diizeyinin artmasi sonucunda goriiliiyor olabilecegi ileri siirtilmektedir. Paraksantin ve
teofilinin adenozin reseptoriine baglanma afinitesi kafeinden daha yiiksektir (Daly ve
ark., 1983). ADORA2A polimorfizmlerine gore degerlendirildiginde ise, C alleli
tastyanlarda kafeinin olumlu etkisi gortilmustiir (Sekil 3.8-Sekil 3.10) ADORA2A TT
genotipinin degerlendirilmesi ¢alisma sayisindaki yetersizlik nedeniyle miimkiin
olmamistir. Tim bunlara bagh olarak, kafein metabolizmasinda etkili olan genlerde
goriilen bazi tek niikleotid polimorfizmlerinin egzersiz performansinda goriilen etkiyi

etkileyebilecek bir faktor oldugu ileri siirtilmektedir.

Kafeinin ergojenik etkisinde gen polimorfizmlerinin rolii son yillarda artmis ve

bir¢ok farkli performans parametresi agisindan incelenmistir. Carswell ve ark’in
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(2020) calismasinda kafeinin biligsel performansa etkisinin CYP1A2 polimorfizminin
AA genotipinde C alleli tagiyanlara gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir ancak
dayaniklilik performansinda genotiplere goére farklilik bulunmamistir. ADORA2A
polimorfizmine gore de bilissel performansin degismedigi goriilmiistiir (Carswell ve
ark., 2020). Bir baska ¢alismada, sakiz formunda verilen 300 mg kafein bisiklet
performansini C alleli tagiyanlarda arttirirken AA homozigotu genotipinde ayni etki
gortilmemistir (AlGrain ve ark., 2014). Pataky ve ark. (2016) kafein takviyesinin ve
agiz c¢alkalamasinin etkisini arastirdiklari ¢alismalarinda kafein takviyesi vermeden
once plasebo (su) ile ag1z ¢alkalama uygulamiglardir. Bu durumun takviyeye verilen
yanit1 etkilemis olabilecegi diisliniildiigiinden yapilan meta analizi ¢alismasina dahil
edilmemistir. Ancak bu ¢alismada da AA ve AC genotipinin Wingate ortalama gii¢
ciktisinin kafein kapsiilii + kafein ¢alkalamasindan olumlu etkilendigi, tek basina
kapsiil verildiginde ise sadece AC genotipinde performansin arttigr goriilmiistiir
(Pataky ve ark., 2016). Rahimi ve ark. (2023) tarafindan ytiriitiilen ¢calismada 6 mg/kg
kafein takviye yapildiginda, ADORA2A TT genotipinde C alleli tagiyicilarina kiyasla
egzersize bagli inflamatuvar yanitlarin daha az oldugu goriilmustir. ADORA2A gen
polimorfizminin direng egzersizine yanit olarak kafeinin antiinflamatuvar etkisi ile
iligkili oldugu belirtilmistir (Rahimi ve ark., 2023). Elit basketbolcularda yapilan bir
calismada kafeinin yon degistirme ve ivmelenme testinde (Change of Direction and
Acceleration Test-CODAT) her iki CYPIA2 genotipinde de sprint zamanini
etkilemedigi ancak simiile basketbol maginda performansi arttirdigi goriilmiistiir.
Takviyeyi takip eden 24 saat icerisinde ise, AA homozigotunda uykusuzluga yatkinlik
goriiliirken C alleli tasiyanlarda boyle bir etki goriilmemistir (Puente ve ark., 2018).
Direng¢ antrenmani yapan bireylerde yliriitiilen bir ¢alismada gergeklestirilen direng
egzersizi toplam hacmi kafein alimi sonrasinda AA genotipinde C alleli tagiyanlara
gore daha fazla artmistir (Rahimi, 2019). Loy ve ark. (2014) 10 dakika zamana karsi
bisiklet egzersizinde toplam isin TT genotipinde arttigini ancak C alleli tasiyanlarda
degisiklik olmadigini bulmustur (Loy ve ark., 2014). Glaister ve ark. (2021) ise, 5
mg/kg kafeinin zamana karsi egzersiz performansini iyilestirdigi ve algilanan zorluk
derecesini diistirdiigli ancak CYP1A2 genotipleri arasinda fark olmadigini belirtmistir

(Glaister ve ark., 2021).
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Tam metni olmadig i¢in sistematik derleme ve meta-analizine dahil edilemeyen
bildirilere bakildiginda da antrene futbolcularda 3 mg/kg kafein takviyesinin sprint
performansini arttirdigl ancak genotipe gére bu durumun degismedigi goriilmustiir
(Kingsley ve ark., 2017). Smith ve ark.’in (2019) 10 katilimcida yuriittigi
calismasinda ise, kafein takviyesinin Wingate zirve ve ortalama gili¢ c¢iktilarinda
istatistiksel bir fark yaratmadigi ve genotipler arasinda fark olmadig1 goriilmistiir.
Ancak oOzellikle ortalama gii¢ ¢iktisinda kafein grubunun tamaminda goriilen
degisimin yiikksek olmasi nedeniyle, istatistiksel olarak anlamli sonug
bulunamamasinin  6rneklem biiytikliigiiniin -~ distikliiglinden dolayr olabilecegi
belirtilmistir (Smith ve ark., 2019). Cesitli sebepler ile sistematik derleme ve meta
analizi ¢aligmasina dahil edilemeyen calismalara bakildiginda da bazi ¢aligmalarin
genotipler arasinda fark bulamadig1 ancak fark goriilen ¢alismalarda da meta-analizi
sonuglarina benzer olarak CYP1A2 AA genotipinin C alleli tagiyanlara gore ergojenik

etkiden daha fazla yararlanabildigi goriilmektedir (Sekil 3.4, Sekil 3.7).

Literatiirde genotiplerin etkisini adolesanlarda inceleyen birka¢ calisma da
bulunmaktadir. Buna gore 100 addlesanda yapilan bir ¢alismada kafeinin ergojenik
etkisinin CYP1A2 genotiplerine gore degismedigi goriilmiistiir (Spineli ve ark., 2020).
Adolesanlarda yiiriitiilen bir diger ¢alismada ise, 99 katilimcida 6 mg/kg kafein
takviyesi el kavrama giicti, aktif sigrama ytiksekligi ve squat sigrama yiiksekligi gibi
parametreleri iyilestirmistir. Ancak ADORA2A gen polimorfizmleri tek basina
degerlendirildiginde de CYP1A2 ile kombine edilerek degerlendirildiginde de
ergojenik etkide etkili olmamistir (Dos Santos ve ark., 2023).

Bu meta-analizinin esas amaci kafeinin ergojenik etkisinde tek niikleotid
polimorfizmlerinin roliinii incelemek oldugundan, yayinlar taranirken sadece gen
analizi bulunan calismalar dahil edilmistir. Bu nedenle genotipten bagimsiz olarak
hesaplanan genel etki biiytikliikleri literatiirdeki tiim g¢alismalar1 kapsamamaktadir.
Literatiirde bulunan diger meta-analizi ¢alismalar1 bu konuda daha iyi bir bakis agis1
saglayacaktir. Ornegin kafeinin Wingate anaerobik gii¢c performansina etkisi ile ilgili
analizde, CYP1A2 genotiplerini veren ¢alismalardan elde edilen genel etki biiytikligii

istatistiksel olarak anlamli degilken, Grgic (2017) 16 ¢alismayr kapsayan meta-
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analizinde etki biiytikliigli kiiciik de olsa Wingate zirve ve ortalama gii¢c ¢iktisinin
anlamli olarak arttigini bulmustur (sirasiyla 0,27 ve 0,18) (Grgic, 2018). Benzer
sekilde, dayaniklilik performansi ile ilgili bir meta-analizinde de 21 ¢alisma dahil
edilerek kafeinin tiikenme zamanini uzattigl ve zamana karsi egzersiz siiresini azalttigi
gortilmustiir (Wang ve ark., 2022). Baska meta-analizi ¢alismalarinda da 40’in
tizerinde calisma incelenerek kafeinin zamana kars1 egzersiz performansini arttirdigi
ortaya konmustur (Shen ve ark., 2019; Southward ve ark., 2018). Bu ¢alismada ise,
zamana karsi egzersiz siiresinin genel etki biytikligii anlamli bulunmamistir. Bu
nedenle bu sistematik derleme ve meta-analizi calismasinda elde edilen etki

biiytikliikleri genotipler bazinda diistiniilmelidir.

Sigara kullanmayan, kafein alimi olan, saglikli, geng¢ bireylerde, CYP1A2
aktivitesindeki birey i¢i varyasyonlar, cinsiyetten, kadinlarda oral kontraseptif
kullanimindan ve CYP1A2 uyarilma durumundan bagimsiz olarak, genellikle %30°un
altindadir. Cinsiyete, sigara kullanimina ve yasa gore tabakalandirma yapildiginda da
bu deger genellikle degismemektedir (Tian ve ark., 2019). Kafein metabolizmasindaki
cinsiyet kaynakli farkliliklar incelendiginde, bazi ¢alismalarda CYP1A2 enzim
aktivitesinin erkeklerde daha yliksek oldugu gosterilmistir (Bock ve ark., 1994;
Rasmussen ve ark., 2002). Oral kontraseptif kullaniminin enzim aktivitesini inhibe
etmesinin de cinsiyetler arasindaki farkliliklarin sebeplerinden biri olabilecegi ileri
stirlilmektedir (Tornio & Backman, 2018). Literatiirde ergojenik desteklerin egzersiz
performansina etkisinin genellikle erkek katilimeilar tizerinden degerlendirildigi
goriilmektedir. Bu sistematik derleme ve meta-analizi ¢alismasinda da 11 ¢alismanin
sadece ikisinde kadin katilimcilar yer almaktadir (Cizelge 3.1). Literatiirdeki bu
egilimin kadinlarda menstrual dongiiniin ve hormonal degisikliklerin ¢alisma
sonuclarini etkileyebilecegi diistincesinden kaynaklandig: diistiniilmektedir. Ancak bu
durum ergojenik destekler ile yapilan ¢alismalarin tiim sporculara genellenebilmesini
ve kadinlarda goriilen etkilerin agiklanmasini engellemektedir. Skinner ve ark. (2019)
tarafindan yapilan arastirmada kafeinin kadinlarda da erkekler ile ayni etkiyi sahip
oldugu gosterilmistir. Ayrica, dahil edilen iki ¢alismada da kadinlarin menstrual fazlar
raporlanmakla birlikte, ¢alismalar kafein takviyesinin ergojenik etkisinin menstrual

fazlar arasinda farklilik gostermedigini ileri siirmektedir (Lara ve ark., 2020; Romero-
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Moraleda ve ark., 2019). Bu c¢alismada da cinsiyet uygunluk kriteri olarak
belirlenmemis ve tlim ¢aligsmalar dahil edilmistir ancak kadin katilimcilarin orani tim
katilimcilarin icerisinde ¢ok diistik kalmistir. Bu nedenle genotip farkliliklarinda

cinsiyetin roliiniin analiz edilmesi miimkiin olmamustir.

Sigara kullanimi, CYP1A2 aktivitesini etkileyen 6nemli faktorlerden biridir (Ma
& Lu, 2007). Turk popiilasyonunda yapilan bir c¢alismada, CYP1A2 enzim
aktivitesinde goriilen farkliliklarin en biiylik kaynaginin sigara kullanimi oldugu
gortilmistiir (Gunes ve ark., 2009). Katilimcilarin 6zelliklerine bakildiginda, doért
calismadaki katilimcilar sigara kullanmamaktadir (Cizelge 3.1). Ancak geriye kalan
calismalar sigara kullanimi ile ilgili bir bilgi sunmamaktadir. Sigara kullanimi
CYP1A2 enzim aktivitesini arttiracagindan, bu 6nemli faktoriin tiim ¢alismalarda
kontrol altinda tutulmamis olmasmin sonuglar1 etkilemis olabilecegi g6z Oniinde

bulundurulmalidir.

Collomp ve ark. (1992) yiiziiclilerde yaptiklar1 ¢alismada kafein takviyesinin
antrene olan ve olmayan bireyler arasinda bazi farkliliklar gosterebilecegini ileri
stirmiistiir (Collomp, Ahmaidi, Chatard, Audran, & Préfaut, 1992). Warren ve ark.’in
(2010) meta-analizinde ise, kas giictindeki kafein takviyesine bagli degisim bireylerin
antrenman diizeylerinden etkilenmez iken, kafein takviyesinin kas dayanikliligin
antrene olmayan bireylerde daha fazla arttirdig1 goriilmiistiir (Warren ve ark., 2010).
Bununla birlikte, bu ¢alismaya dahil edilen biitiin yayinlarda, katilimcilar antrene
bireylerden olustugundan antrenman diizeyi calismalar arasinda bir heterojenlik
yaratmamaktadir. Katilimcilarin bazilar1 rekreasyonel olarak sporla ilgilenirken,
bazilar1 1. ligde oynayan profesyonel sporculardir. Katilimcilarin antrenman diizeyi ile
ilgili genel bir fikir vermesi amaciyla ¢alismalardan katilimcilarin VOomaks verileri de
tanimlayict bilgi olarak ¢ekilmistir. Yedi ¢alismada VOomaks raporlanmamis olsa da
verilerin oldugu ¢alismalarda diizeylerin benzer oldugu goriilebilmektedir (Cizelge

3.1).

Bireylerin kafein tiiketim aligkanliklar: ile kafeinin ergojenik etkisi arasindaki

iliskiye yonelik calismalar farkli sonuglar vermektedir. Baz1 ¢alismalar kafein tiiketim
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aligkanliginin kafeine yaniti degistirmedigini gostermektedir (Dodd ve ark., 1991;
Goncalves ve ark., 2017; Jordan ve ark., 2012). Baz1 ¢alismalar ise, kafein tiiketenler
ile tiketmeyenler arasinda, goriilen etkinin farklilagtigini ileri stirmektedir (Bell &
McLellan, 2002). Diizenli kafein tiiketiminin ergojenik etkiyi azaltma ihtimali
bulunmakla birlikte, alinan dozun arttirilmasi ile bu durumun ortadan kaldirilmasi
miimkiin olabilmektedir. Ergojenik etkinin arttirilmast i¢in diizenli kafein alimi olan
bireylerin miisabaka 6ncesinde kafein alimini kesmesi, diistiniilenin aksine yoksunluk
semptomlarina neden olabileceginden 6nerilmemektedir (Pickering & Kiely, 2019).
Genotipler acisindan bakildiginda ise, Cornelis ve ark.’in (2007) c¢aligmasinda,
ADORA2A genotipine gore alinan kafein miktar1 farklilik gosterirken, CYP1A2
genotiplerinde boyle bir fark gériilmemektedir (Cornelis ve ark., 2007). Denden ve
ark. (2016) yapilan calismada ise, CYP1A2 AA genotipi, AC veya CC genotiplerine
kiyasla daha fazla kahve tiiketme olasiliginda %13’liik bir artisa sahiptir (Denden ve
ark., 2016). Bu sistematik derleme ve meta-analizi ¢alismasina dahil edilen
calismalarda katilimcilar genellikle diisiik kafein alimi1 olan bireylerden se¢ilmistir. Bu
durum kafein tiiketme aligkanlhiginin sonuglar etkileme olasiligini diisiirmekte ve

analizlerin heterojenligini azaltmaktadir.

Egzersiz performansimi degerlendiren ¢alismalarda, gruplarin ana 6lgiimlerine
gecilmeden once bir familarizasyonun diizenlenmesi sonuc¢larda 6grenme etkisinin
goriilmesi riskini azaltmaktadir. Ozellikle katilimcilarin asina olmadigi testler
yuritiliiyorsa (6rnegin, bisiklet gecmisi olmayan bireylerde Wingate anaerobik gii¢
testi) iki sonu¢ arasinda Ogrenme etkisine bagli olarak sapmalar goriilebilecegi
dustiniilmektedir. Baz1 egzersiz testlerinde 6grenme etkisinin goriilmedigine iliskin
kanitlar bulunmakla birlikte (Jeukendrup ve ark., 1996), familarizasyon ¢alismasinin
yapilmis olmasi ¢alismaya giiclii bir yon katacaktir. Bu sistematik derleme ve meta-
analizi ¢alismasina dahil edilen 11 ¢alismanin yedisinde familarizasyon oturumu
gercgeklestirilmistir (Giersch ve ark., 2018; Grgic ve ark., 2020a; Grgic ve ark., 2020b;
Minaei ve ark., 2022; Munoz ve ark., 2020; Salinero ve ark., 2017; Southward, 2016).
Calismalarin yarisindan fazlasinda 6grenme etkisinin ortadan kaldirilmis olmasi

sonuclarin dogrulugunu arttirmaktadir.
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Bu c¢alismada ytriitiilen meta-analizilerden elde edilen, istatistiksel olarak
anlamli etki biiyiikliiklerinin genellikle kiigiik etkilere sahip oldugu goériilmiistiir. Bu
durumun egzersiz performansina etki eden birgok faktdr olmasindan kaynakli oldugu
dustiniilmektedir. Bununla beraber, meta-analizi sonucunda elde edilen etki
buyiikliikleri ¢ok yiliksek olmasa da Olimpiyatlar gibi iist diizey yarislarda
performanstaki c¢ok az miktardaki iyilestirmeler bile siralamanin degismesini
saglayabilmektedir. Tokyo 2020 Yaz Olimpiyatlarinda 1500 m atletizm
miisabakasinda altin ve giimiis madalya arasindaki fark kadinlarda 1 saniye 39
santisaniye, erkeklerde 69 santisaniyedir (Tokyo 2020 Athletics Results, 2023). Bu
nedenle kafein gibi egzersiz performansini gelistirmeye yardimei oldugu bilinen ve
miisabakalarda kullanilmasi yasal olan ergojenik destekler sporcular ag¢isindan

olduk¢a 6nem tagimaktadir.

ADORA2A ile ilgili c¢alismalarin meta-analizinden elde edilen veriler
degerlendirilirken ¢alisma sayisinin azligi g6z oniinde bulundurulmalidir (Cizelge
3.1). Bu durum meta-analizinde yayin yanliliginin gériilmesine de neden olmustur.
ADORA2A gen polimorfizmlerinin etkisini ortaya koyabilmek i¢in daha fazla

calismanin dahil edilmesi gerekmektedir.

Meta-analizi ¢alismalarindan elde edilen sonuglarin kalitesi analize dahil edilen
calismalarin kalitesine baglidir (Lee, 2018). Calismalarin kalitesinin objektif bir
sekilde incelenebilmesi amaciyla ¢aligmalar randomize kontrollii ¢aligmalari birgok
farkli acidan ele alan PEDro olgegi ile degerlendirilmistir. PEDro &lgeginin
puanlamaya katilmayan ilk maddesi ¢alismanin dis gecerligi yani sonuglarin evrene
genellenebilirligi ile ilgilidir (Maher ve ark., 2003). Diger maddeler ise, i¢ gegerligi
veya istatistiksel gecerligi degerlendirmektedir. PEDro 6lgegi meta-analizi sonuglarini
etkileyebilecek ~ yanlilik  tiirlerinin  degerlendirilebilmesini  saglamaktadir.
Randomizasyon ile ilgili maddeler se¢im yanliligi hakkinda fikir verirken, korleme ile
ilgili maddeler degerlendirme yanliligini incelemektedir. Analize dahil edilen
calismalar genel olarak degerlendirildiginde yayinlarin kalitesinin yiiksek oldugu
goriilmektedir. Bu durum dahil edilme kriterlerine ¢alisma tasarimu ile ilgili bir kriter

eklenmesinin sonucudur. Bu sistematik derleme ve meta-analizi g¢alismasinda
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arastirilan etkinin olabildigince dogru kestirilebilmesi i¢in ¢aligmalarin randomize
kontrollii ¢aligmalar olmasi dahil edilme kriteri olarak belirlenmistir. Randomize
kontrollii ¢aligmalar, maliyetli ve zaman alic1 olsalar da diger ¢alisma tasarimlarinin
dogasinda yer alan yanliligin ¢ogunu ortadan kaldirdigi i¢in nedensel iligkilerin
incelenmesinde altin standart kabul edilmektedir ve kanit hiyerarsisinde birincil
calismalar arasinda en tstte yer almaktadir. Randomize kontrollii ¢alismalarda
nedenselligin dogru bir sekilde tespit edilebilmesi i¢in gruplara ayirmanin gizli bir
sekilde yuritilmesi, uygun oldugunda korlemenin yapilmasi gibi yaklagimlar

onerilmektedir (Hariton & Locascio, 2018).

Randomize kontrollii caligmalar, paralel ¢calismalar ve ¢apraz ¢aligmalar olarak
iki farkli standartta yiriitiilebilmektedir (Spieth ve ark., 2016). Capraz tasarimli
calismalar, her katilimcinin kendisinin kontroliinii saglamasiyla katilimcilar arasi
varyasyonun 6nemli 6l¢tide azaltilmasi, buna bagli olarak ayni etkinin elde edilmesi
icin daha az katilimc1 gerekmesi ve her katilimer her miidahaleyi aldigi i¢in en iyi
miidahalenin bireysel olarak belirlenebilmesi gibi sebeplerle paralel gruplu
calismalara gore daha avantajlidir (Higgins, Eldridge, ve ark., 2022). Bu arastirmaya
dahil edilen arastirmalarin tamami ¢apraz tasarimli randomize kontrollii ¢aligmalardan

olusmaktadir (Cizelge 3.2).

Capraz tasarimli c¢alismalar miidahale etkisinin gegici oldugu durumlar igin
uygun olan ¢alismalardir. Capraz tasarimli calismalar, meta-analizine dahil edilirken
bu tasarimin incelenen miidahale ig¢in uygun bir yontem olup olmadig:
degerlendirilmelidir. Plasebo ve miudahale gruplari arasinda aktarim olasilig
olmamasi i¢in bosaltma déneminin yeterli uzunlukta olmasi gerekmektedir. Ayrica
capraz tasarimli ¢aligmalarda katilimcilarin ¢alismay1 birakma riski bulundugundan,
bu durum problem yaratabilmektedir (Higgins, Eldridge, ve ark., 2022). Kafein
yarilanma omriiniin gérece kisa olmasi ve ergojenik etkisini akut dénemde gosterip
kronik bir etki yaratmamasiyla ¢apraz tasarimlarin kullanilmasi uygun olan bir
takviyedir. Ayrica dahil edilen ¢alismalarda plasebo ve miidahale grubunun egzersiz
testleri arasinda yeterli zamanin birakildig: goriilmektedir. Capraz tasarimli randomize

kontrollii ¢alismalarin avantajlar1 da goz Oniine alindiginda meta-analizine dahil
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edilmeleri noktasinda bir sorun teskil etmedigi distintlmistir. Calismalarin
yontemleri incelendiginde de ¢alismayi birakan katilimeilarin oraninin kabul edilebilir
diizeyde oldugu goriilmiistiir. PEDro 6l¢egi de bu durumu degerlendiren bir kriter

icermektedir (Madde 8).

Literatiirdeki bir boslugu dolduran bu arastirmanin gii¢lii yanlarina ek olarak
baz1 kisithliklar1 da bulunmaktadir. Literatiir taramasinda bir dil kisitlilig1 getirilmis

olmas1 ve Ingilizce ve Tiirk¢e disindaki arastirmalarin degerlendirilememis olmasi bu

kisitliliklardan biridir.

Gri literatiirde bulunan yayinlarin gézden gecirilmesi amaciyla tez ¢calismalarina
iligkin veri tabanlar1 dahil edilmistir. Ek olarak, bildiri kitaplar1 veri tabanlarinda
indekslenen bazi kongre ve sempozyumlar da taramaya dahil olmustur. Ancak
indekslenmeyen bildiriler ve taramada ulasilan fakat tam metni bulunmayan bildiriler
bu sistematik derleme ve meta-analizi ¢alismasina dahil edilememistir. Ayrica, dahil
edilme kriterlerine uyan bazi ¢alismalarda bulunan gruplar veya alt gruplar gerekli
veriler raporlanmadigindan ulasilmasina ragmen dahil edilememistir. Veriler
arastirmacilar  ile iletisime gegilerek elde edilmeye c¢alisilmis  ancak
tamamlanamamistir. Grafik gibi gorsel sekillerde sunulan bulgular da verilerde
sapmalara neden olabilecegi dustiniilerek gorsel {izerinden sayisallastirilmamistir.
Literatiirde bulunan veya bulunabilecek tiim sonuglarin dahil edilememis olmasi da bu
calismanin kisithliklar1 arasinda degerlendirilebilmektedir. Caligmalar ile ilgili daha
ayrintili bilgi vermek amaciyla kullanilan katilimcilarin veya calismanin bazi
karakteristik Ozelliklerinin (6rnegin, katilimecilarin sigara igme durumu, egzersiz
protokolii 6ncesi aglik durumu) sunulmamis olmasi da yayinlara bagli olarak ortaya

cikan bir kasitliliktir.

Istatistiksel agidan bakildiginda ise, capraz tasarimlarda her ¢ift kendi
kontroliinii olusturdugu icin hata azaldigindan ve istatistiksel gii¢ arttigindan avantaj
saglamaktadir. Eslestirilmis gruplarda etkinin biiytikliigii kafein ve plasebo gruplari
arasindaki korelasyona baglidir. Korelasyonun artmasi varyansi diistirerek duyarliligi

arttirmaktadir (Borenstein ve ark., 2009a). Ancak ¢alismalarda korelasyon katsayilari
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raporlanmadigindan analizler sirasinda gercek korelasyon degeri yerine korelasyon
katsayis1 olarak 0,5 kullanilmigtir. Meta-analizine ¢apraz tasarimli ¢calismalarin dahil
edilmesi ¢alismanin giiclii yanlarindan birini olustururken gercek degerlerin

kullanilmamis olmasi da bu ¢alismanin kisitlilig1 olarak diistintilebilir.
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5. SONUC VE ONERILER

- Bu sistematik derleme ve meta-analizi ¢alismasina 2012-2022 yillar arasinda
yayinlanmis olan 11 yayin dahil edilmistir.

—  Wingate anaerobik gii¢ testi (5 ¢aligma) 178 katilime1, aktif sigrama testi (4
calisma) 170 katilimc1, zamana karsi egzersiz performansi testi (4 ¢calisma) 170
katilimcei ile yiirtitilmiistiir.

—  Katilimeilarin biiyiik ¢ogunlugu erkeklerden olusmaktadir. Kadin katilimci
sayis1 22°dir.

—  Katilimcilar rekreasyonel veya profesyonel diizeyde antrene olan bireylerden
olusmaktadir.

—  Kafein takviyesi CYP1A2 rs762551 polimorfizmine gére AA genotipine sahip
olanlarda Wingate zirve gii¢ ¢iktisi, aktif sigrama yiiksekligi ve zamana karsi
egzersiz performanst siliresinde istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler
saglamistir.

—  Kafein takviyesi CYP1A2 rs762551 polimorfizmine gore C alleli tagiyanlarda
aktif sigrama yliksekliginde istatistiksel olarak anlamli bir artis saglamistir.

—  Kafein ADORA2A 1s5751876 polimorfizmine gore C alleli tasiyanlarda
Wingate zirve giic ¢iktisi, Wingate ortalama giic ¢iktist ve aktif sigrama
yiiksekligi agisindan istatistiksel olarak anlamli etki gostermistir.

- Calisma sayisinin yetersiz olmasi nedeniyle ADORA2A polimorfizmine gore
TT genotipinde olan bireylerde kafeinin egzersiz performansi etkisi
incelenememistir.

- Meta-analizi sonucunda anlamli bulunan etki biiytikliikleri -1,602 ile 0,123
arasinda degismektedir. En biiylik etki buytikliigii CYP1A2 AA genotipinde
zamana karst egzersiz performansi siliresinde goriilirken en kiictik etki
biytikliigii CYP1A2 C alleli tasiyanlarda aktif si¢grama yiiksekliginde

gorilmiistiir.

Yiiriitiilen meta-analizi ¢alismasi sonucunda gelistirilen 6neriler sporcularda

kafein kullanimina yonelik Oneriler ve ileride yiiriitiilecek olan ¢aligmalara yonelik
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oneriler olarak siiflandirilmistir. Sporcularda kafein kullanimina yonelik oneriler

asagida maddeler halinde siralanmistir.

Kafein etkinligi bilimsel bir¢ok ¢aligma ile kanitlanmis bir ergojenik destek olsa
da ergojenik etkisi sporcular arasinda bireysel farkliliklar gostermektedir. Bu
nedenle, tiim ergojenik desteklerde olmasi gerektigi gibi, kafein takviyesi de
sporcu 6zelinde degerlendirilmelidir.

Sporcunun genotipinin bilinmesi, uygulanacak olan takviye protokoliiniin
belirlenmesi ve kafeinin efektif bir sekilde kullanilabilmesi a¢isindan fayda
saglayacaktir.

Sporcunun genotip analizinin yapilmasi mimkiin degilse, miisabaka dénemleri
disinda sporcunun kafein dozunun veya verilme zamaninin farkli oldugu kafein
uygulamalarina verdigi yanitlar incelenerek genotipi kestirilmeye ¢alisilmalidir.
Kafeini yavas metabolize eden sporcularda egzersiz 6ncesinde daha uzun zaman
birakilmast veya dozun arttirilmasi, kafeine bagli uyku problemi goriilen
sporcularda kafein dozunun azaltilmasi ve uyku kalitesi de goéz Oniinde
bulundurularak durumun degerlendirilmesi, kafein alimina bagli anksiyete gibi
yan etkiler goriilen sporcularda dozun azaltilmasi fayda saglayabilecek
onerilerdir. Bu durumlarin goriilmedigi sporcularda ise, ISSN gibi otoritelerin

rehberlerinde bulunan standart 6neriler takip edilebilir.

[leride yiiriitiilecek olan calismalara yonelik 6neriler ise asagida goriilmektedir.

Caligsmalarin genotip analizini genellikle katilimeilar dahil edildikten sonra
yapmis olmasi, genotip dagilimlarinin dengeli olmamasina yol agmistir. Bu
durum toplumdaki genotip dagiliminin esit olmamasinin bir sonucu olmakla
beraber, kafein ve plasebo gruplari arasindaki farkin net bir sekilde ortaya
konabilmesi agisindan gruplarin benzer sayilardan olugmast istatistiksel olarak
daha uygun olacaktir. Sonraki ¢alismalarin katilimcilar1 dahil ederken genotip
analizini de goz 6niinde bulundurmasi dnerilmektedir.

Sporcularda kafeinin performansa etkisi ile genotip iligkisini inceleyen

calismalarin ¢ogunlugunun erkek sporcularda yirtitiildiigii goriilmektedir.
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Literatiirde kafeinin ergojenik etkisinin cinsiyetler arasinda farklilik
gostermedigini saptayan c¢alismalar bulunmaktadir. Ancak genotip
calismalarinin tiim sporculara genellenebilmesi adina ¢alismalar planlanirken
kadin sporcularin da dahil edilmesi 6nerilmektedir.

Calismalarin miisabaka kosullarina yakin sartlar altinda (miisabaka dncesi son
6glin, miisabaka zamani vb.) gergeklestirilmesi caligsmalarin bulgularinin
sahaya uygulanabilirligi agisindan fayda saglayacaktir.

Calismalarda genellikle katilimcilarin kafein aliminin diisiik olmasi tercih
edilmistir. Ancak o0zellikle genotiplere baghi olarak kafein alimi da
degisebileceginden, calismalarin kafein alimi yiiksek olan sporcularda da
tekrarlanmasi ve etkinin bu kisiler i¢in de belirlenmesi iyi olacaktir.
Calismalar raporlanirken ulasilan sonuclar istatistiksel olarak anlamli olmasa
bile, tanimlayici1 istatistikler ve test istatistiklerinin paylasilmasi ileride
yiirtitiilecek olan meta-analizi ¢aligmalari i¢in dogru veri saglayacak ve anlaml

olmayan sonuclarin da dahil edilebilmesiyle yayin yanliligin1 da azaltacaktir.

68



OZET

Kafein Takviyesinin Egzersiz Performansina Etkisinde Genetik Polimorfizmlerin Rolii:
Sistematik Derleme ve Meta-Analizi

Egzersiz performansia katki sagladigi bircok arastirma ile gosterilmis olan kafein,
bireyler arasinda farkl etkiler gosterebilmektedir. Bu duruma sebep olan bireysel faktorlerden
biri de baz1 genlerdeki tek niikleotid polimorfizmleridir. Bu sistematik derleme ve meta-analizi
calismasinin amaci kafeinin aerobik ve anaerobik performansa etkisinin CYP1A2 rs762551
ve ADORA2A 155751876 gen polimorfizmlerine gore farklilik gosterme durumunun
incelenmesidir. Bu ¢alismaya randomize, plasebo kontrollii, 18 yas ve iizerindeki bireylerde
yapilmis, egzersizden 30-60 dakika dnce, 2-6 mg/kg kafein takviyesi yapilan, kafeinin kapsiil,
tablet, toz vb. bir formda verildigi, Wingate anaerobik giic performansi, aktif sigrama
performansi veya zamana karsi egzersiz performansinin test edildigi, katilimcilarin CYP1A2
15762551 veya ADORA2A 155751876 polimorfizmlerinin analiz edildigi, ingilizce veya
Tiirkge dilindeki yayinlar dahil edilmistir. Kafeinin ergojenik etkisi olan bagka bir maddeyle
verildigi ve sakiz, jel gibi bir formda veya kahve icerisinde verildigi caligmalar hari¢
tutulmugtur. Arastirmaya sekiz veri tabani dahil edilmistir. Pubmed/MEDLINE, Scopus, Web
of Science ve ERIC veri taban1 10 Haziran 2023 tarihinde, SPORTDiscus, Academic Search
Ultimate, ProQuest Dissertations & Theses Global ve Open Dissertations 11 Haziran 2023
tarihinde taranmistir. Veri tabanlarmin son kontrolii 10 Eyliil 2023 tarihinde
gerceklestirilmistir. Ayrica dahil edilen yayinlarin referans listeleri, dahil edilen yayinlara atif
yapilan yaylar, konu ile iliskili derlemelerin referans listeleri ve ilgili olabilecek akademik
dergiler elle taranarak ek yayinlar elde edilmistir. Dahil edilen yayinlarin kalitesi PEDro 6l¢egi
ile degerlendirilmistir. Arastirmaya 11 yayin dahil edilmistir. Dahil edilen yaymlarin kafein
dozu doérdiinde 6 mg/kg, dordiinde 3 mg/kg, ligiinde ise 2 ve 4 mg/kg’dir ve ¢ogunda kafein
egzersizden 60 dakika Once verilmistir. Caligmalarin besi Wingate anaerobik giic
performansini (n = 178), dordii aktif sigrama performansini (n = 170), dordii zamana karsi
egzersiz performansini (n = 170) degerlendirmektedir. Kafein ve plasebo gruplari arasindaki
fark Hedges’ g standardize ortalama farki (etki biiyiikliigi (EB)) cinsinden verilmistir. Meta-
analizine dahil edilen calismalar arasinda heterojenlik yoksa analizler sabit etki modeline,
heterojenlik varsa rassal etkiler modeline gore gerceklestirilmistir. Kafein takviyesi Wingate
zirve gii¢ ¢iktisini ve zamana karsi egzersiz siiresini CYP1A2 AA genotipinde iyilestirmistir
(sirastyla EB: 0,214; giiven aralig1 (GA): 0,034-0,395; EB: -1,602, GA: -2,848-(-0,356)). Aktif
sigrama yiiksekligi hem AA genotipinde hem de C alleli tasiyanlarda artmistir (sirasiyla EB:
0,200, GA: 0,075-0,325; EB: 0,155, GA: 0,075-0,235). ADORA2A gen polimorfizmlerine
gore ise, C alleli tastyanlarda Wingate giic ciktilari ve aktif sigrama yiiksekligi kafein
takviyesinden olumlu etkilenmistir. Ancak ADORA2A gen polimorfizmlerinin roliinii
belirleyebilmek i¢cin daha fazla c¢alismaya ihtiyag vardir. Literatiirdeki calismalar
incelendiginde CYP1A2 rs762551 polimorfizmine gére AA genotipine sahip olanlarda C alleli
tastyanlara kiyasla ergojenik etki goriilme egiliminin daha fazla oldugu goriilmektedir.

Anahtar Soézciikler: ADORA2A, CYP1A2, ergojenik destek, kafein, meta-analizi.
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SUMMARY

The Role of Genetic Polymorphisms in the Effect of Caffein Supplementation on Exercise
Performance: A Systematic Review and Meta-Analysis

Caffeine, which has been shown by many studies to contribute to exercise performance,
may show different effects between individuals. One of the individual factors that cause these
differences is single nucleotide polymorphisms in certain genes. The aim of this systematic
review and meta-analysis was to investigate the effect of caffeine on aerobic and anaerobic
performance according to CYP1A2 rs762551 and ADORA2A 1s5751876 gene
polymorphisms. This study included randomised, placebo-controlled, English- or Turkish-
language publications conducted in individuals aged 18 years and over, in which 2-6 mg/kg
caffeine was supplemented 30-60 minutes before exercise, caffeine was given in capsule,
tablet, powder, etc.,, Wingate anaerobic power performance, countermovement jump
performance or time-trial performance was tested, and CYP1A2 rs762551 or ADORA2A
rs5751876 polymorphisms of the participants were analysed. Studies in which caffeine was
administered with another substance with an ergogenic effect, and in a form such as chewing
gum, gel or in coffee were excluded. Eight databases were included in the study.
Pubmed/MEDLINE, Scopus, Web of Science and ERIC database were searched on 10 June
2023, SPORTDiscus, Academic Search Ultimate, ProQuest Dissertations & Theses Global
and Open Dissertations were searched on 11 June 2023. The last check of the databases was
carried out on 10 September 2023. Additional references were obtained through manual
searches for reference lists, cited references, relevant reviews and potentially relevant journals.
The quality of the included publications was assessed using the PEDro scale. Eleven
publications were included in the study. The caffeine dose of the included publications was 6
mg/kg in four, 3 mg/kg in four, 2 and 4 mg/kg in three, and in most of them caffeine was
administered 60 minutes before exercise. Five of the studies assessed Wingate anaerobic
power performance (n = 178), four assessed countermovement jump performance (n = 170),
and four assessed time-trial performance (n = 170). The difference between caffeine and
placebo groups is reported as the Hedges' g standardised mean difference (effect size (ES)).
When there was no heterogeneity between the studies included in the meta-analysis, analyses
were performed using a fixed-effects model; when there was heterogeneity, analyses were
performed using a random-effects model. Caffeine supplementation improved Wingate peak
power output and time-trial performance in the CYP1A2 AA genotype (ES: 0.214; confidence
interval (CI): 0.034-0.395; ES: -1.602, CI: -2.848-(-0.356)). Counter movement jump height
was increased in both AA genotype and C allele carriers (ES: 0.200, CI: 0.075-0.325; ES:
0.155, CI: 0.075-0.235, respectively). According to the ADORA2A gene polymorphisms,
Wingate power output and countermovement jump height were positively influenced by
caffeine supplementation in C allele carriers. However, further studies are needed to determine
the role of ADORA2A gene polymorphisms. Reviewing studies in the literature, it is noted
that those with AA genotype according to CYP1A2 15762551 polymorphism have a higher
tendency to ergogenic effects than those with C allele.

Keywords: ADORA2A, caffeine, CYP1A2, ergogenic aids, meta-analysis.
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EKLER

Ek-1. PRISMA 2020 Kontrol Listesi

PRISMA 2020 Kontrol Listesi

Béliim ve Konu I#VIadde Kontrol listesi maddesi

BASLIK

Bagslik 1 Raporu sistematik derleme olarak tanimlayin.

OZET

Ozet 2 PRISMA 2020 Ozetler igin kontrol listesine bakin.

GIRIS

Gerekee 3 Mevecut bilgi baglaminda derlemenin gerekcesini agiklayin.

Amag 4 Derlemenin ele aldig1 amag(lar)in veya soru(lar)imn acik bir beyanini
saglayin.

YONTEMLER

Uygunluk kriterleri 5 Derleme igin dahil etme ve harig tutma kriterlerini ve sentez igin
caligmalarin nasil gruplandirildigini belirtin.

Bilgi kaynaklar1 6 Caligmalar1 tanimlamak igin aranan veya bagvurulan tiim veri
tabanlarini, kayitlari, web sitelerini, kuruluslari, referans listelerini
ve diger kaynaklari belirtin. Her kaynagin en son arandigi veya
bagvuruldugu tarihi belirtin.

Arama stratejisi 7 Kullanilan filtreler ve sinirlar dahil olmak {izere tiim veri tabanlari,
kayitlar ve web siteleri i¢in tam arama stratejilerini sunun.

Sec¢im siireci 8 Bir calismanm derlemeye dahil edilme kriterlerini karsilayip
karsilamadigina karar vermek igin her kaydi kag¢ gozden gegirenin
taradigt ve her raporun bagmmsiz olarak calisip calismadigi ve
uygunsa, siirecte kullanilan otomasyon araglarinin ayrintilart dahil,
kullanilan yontemleri belirtin.

Veri toplama siireci 9 Raporlardan veri toplamak icin kullanilan yontemleri, her bir
rapordan ka¢ gozden gecirenin veri topladigi, bagimsiz olarak
caligip galismadiklari, ¢alisma aragtirmacilarindan veri alma veya
onaylama siirecleri ve varsa, siiregte kullanilan otomasyon
araglarinin ayrintilarini belirtin.

Veri maddeleri 10a Verilerin arandigi tim sonuclari listeleyin ve tanimlayin. Her
caligmada her bir sonug alantyla uyumlu olan tiim sonuglarin aranip
aranmadigini (6rn. tim 6l¢timler, zaman noktalari, analizler igin) ve
degilse, hangi sonuglarin toplanacagma karar vermek igin
kullanilan yontemleri belirtin.

10b Verilerin arandig1 diger tiim degiskenleri listeleyin ve tanimlayin
(orn. katilimer ve miidahale ozellikleri, finansman kaynaklarr).
Eksik veya net olmayan bilgiler hakkinda yapilan varsayimlari
aciklayin.

Caligsma bias riski 11 Dahil edilen c¢aligmalardaki bias riskini degerlendirmek icin

degerlendirmesi kullanilan yontemleri, kullanilan arag(lar)in ayrintilari, her
calismayr ka¢ gozden gecirenin degerlendirdigini ve bagimsiz
olarak c¢alisip calismadiklarint ve varsa, siiregte kullanilan
otomasyon araglarinin ayrintilarini belirtin.

Etki 6l¢timleri 12 Her sonug i¢in, sonuglarin sentezinde veya sunumunda kullanilan

etki olgtimlerini (6rn. Risk orani, ortalama fark) belirtin.
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Ek-1. Devam

PRISMA 2020 Kontrol Listesi

Boliim ve Konu

Madde
#

Kontrol listesi maddesi

Sentez yontemleri

13a

Her bir sentez i¢in hangi caligsmalarin uygun olduguna karar
vermek icin kullanilan siiregleri tanimlayin (6rnegin, ¢aligma
miidahale 6zelliklerini tablo haline getirmek ve her sentez igin
planlanan gruplarla karsilastirma (madde # 5))

13b

Eksik ozet istatistiklerinin veya veri doniistiirmelerinin iglenmesi
gibi verileri sunum veya sentez i¢in hazirlamak igin gereken tiim
yontemleri aciklayin.

13¢

Bireysel caligmalarin ve sentezlerin sonuglarini tablo haline
getirmek veya gorsel olarak sunmak icin kullanilan tim
yontemleri aciklayin.

13d

Sonuglart sentezlemek icin kullanilan yontemleri agiklayin ve
secim (ler) i¢in bir mantik saglayin. Meta-analiz yapildiysa,
istatistiksel heterojenligin varligin ve kapsamini belirlemek icin
modelleri, yontemleri ve kullanilan yazilim paketlerini tanimlayin.

13e

Calisma sonuglar1 arasinda olasi heterojenlik nedenlerini
arastirmak icin kullanilan yontemleri agiklayin (6rn. alt grup
analizi, meta-regresyon).

13f

Sentezlenen sonuglarin saglamligint degerlendirmek i¢in yapilan
tiim duyarlilik analizlerini agiklayin.

Bias degerlendirmesini
raporlama

14

Bir sentezde eksik sonuclardan kaynaklanan bias riskini
degerlendirmek i¢in kullanilan tiim yontemleri agiklayin (bias
bildiriminden kaynaklanan).

Kesinlik
degerlendirmesi

15

Bir sonuca iligkin kanitlar biitiinii i¢indeki kesinligi (veya
giivenirligi) degerlendirmek igin kullanilan tim yontemleri
aciklayimn.

SONUCLAR

Caligma se¢imi

16a

Aragstirmada belirlenen kayit sayisindan derlemeye dahil edilen
caligma sayisina kadar arama ve se¢im siirecinin sonuglarini ideal
olarak bir akis diyagrami kullanarak agiklayin.

16b

Dahil etme kriterlerini karsiliyor gibi goriinebilecek, ancak harig
tutulan ¢aligmalardan alint1 yapin ve neden harig tutulduklarini
aciklayin.

Caligma o6zellikleri

17

Dahil edilen her bir ¢alismadan alint1 yapin ve ozelliklerini sunun.

Caligmalarda bias riski

18

Dahil edilen her ¢alisma icin bias riski degerlendirmelerini sunun.

Bireysel ¢alismalarin
sonuglari

19

Tiim sonuglar i¢in, her calisma i¢in sunlari sunun: (a) her grup igin
Ozet istatistikler (uygun oldugunda) ve (b) ideal olarak
yapilandirilmis tablolar veya grafikler kullanarak bir etki tahmini
ve kesinligi (6rn. giivenirlik/giiven aralig).

Sentezin sonuglari

20a

Her sentez i¢in, katkida bulunan ¢alismalarin 6zelliklerini ve bias
riskini kisaca 6zetleyin.

20b

Yapilan tim istatistiksel sentezlerin sonuglarini sunun. Meta-
analiz yapildiysa, her bir 6zet tahmini ve kesinligini (6rn.
glivenirlik/giiven aralig1) ve istatistiksel heterojenlik dl¢timlerini
sunun. Gruplart karsilastirtyorsaniz, etkinin yontinii tanimlayin.

20c

Calisma sonuglari arasinda olasi heterojenlik nedenlerinin tiim
arastirmalarinin sonuglarini sunun.

20d

Sentezlenen sonuglarin saglamligint degerlendirmek igin yapilan
tiim duyarlilik analizlerinin sonuglarint sunun.
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Ek-1. Devam

PRISMA 2020 Kontrol Listesi

materyallerin
mevcudiyeti

Boliim ve Konu Z’Iadde Kontrol listesi maddesi

Biaslar1 bildirme 21 Degerlendirilen her bir sentez i¢in eksik sonuglardan kaynaklanan
(biaslarin bildiriminden kaynaklanan) bias riski
degerlendirmelerini sunun.

Kanitin kesinligi 22 Degerlendirilen her bir sonug i¢in kanit olarak kesinlik (veya
giivenirlik) degerlendirmeleri sunun.

TARTISMA

Tartigma 23a Diger kanit baglaminda sonuglarin genel bir yorumunu saglayin.

23b Derlemede yer alan kanitin sinirliliklarmn tartigin.

23¢ Derleme siire¢lerinin kullaniminin sinirliliklarini tartigin.

23d Uygulama, politika ve gelecekteki aragtirmalar i¢in sonuglarin
etkilerini tartigin.

DIiGER BILGI

Kayit ve protokol 24a Kayit ad1 ve kayit numarast igeren derleme icin kayit bilgilerini
saglayin veya incelemenin kaydedilmedigini belirtin.

24b Derleme protokoliine nereden erisilebilecegini belirtin veya bir
protokoliin hazirlanmadigini belirtin.

24c Kayit sirasinda veya protokolde saglanan bilgilerdeki
degisiklikleri agiklaym.

Destek 25 Derleme i¢in finansal veya finansal olmayan destek kaynaklarimni
ve derlemede finansman saglayanlarin ve sponsorlarin roliinii
aciklayin.

Cikar catismast 26 Derleme yazarlarinin ¢ikar catigmalarini beyan edin.

Veri, kod ve diger 27 Asagidakilerden hangilerinin halka agik oldugunu ve nerede

bulunabileceklerini bildirin: sablon veri toplama formlar1; dahil
edilen galismalardan elde edilen veriler; tiim analizler i¢in
kullanilan veriler; analitik kod; derlemede kullanilan diger
materyaller.
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Ek-2. PRISMA 2020 Ozet Kontrol Listesi

PRISMA 2020 Kontrol Listesi

Boliim ve Konu Madde | Kontrol listesi maddesi
#

BASLIK

Baslik 1 Raporu sistematik derleme olarak tanimlayin.

ARKA PLAN

Amaglar 2 Derlemenin ele aldig1 ana amac(lar) veya soru(lar) hakkinda agik bir
beyan saglayin.

YONTEMLER

Uygunluk kriterleri 3 Derleme i¢in dahil etme ve harig¢ tutma kriterlerini belirtin.

Bilgi kaynaklart 4 Caligmalari belirlemek i¢in kullanilan bilgi kaynaklarini (veri tabanlari,
kayitlar gibi) ve her birinin en son arandigi tarihi belirtin.

Bias riski 5 Dahil edilen ¢aligmalardaki bias riskini degerlendirmek icin kullanilan
yontemleri belirtin.

Sonuglarin sentezi 6 Sonuglar1 sentezlemek ve sunmak i¢in kullanilan yontemleri belirtin.

SONUCLAR

Dabhil edilen ¢alismalar 7 Dahil edilen ¢aligmalarin ve katilimcilarin toplam sayisini verin ve
calismalarn ilgili 6zelliklerini 6zetleyin.

Sonuglarin sentezi 8 Tercihen dahil edilen calismalar ve her biri i¢in katilimcilarin sayisint
belirterek, ana sonuglara uygun sonuglari sunun. Meta-analiz
yapildiysa 6zet degerlendirme ve giivenirlik/giiven araligi bildirin.
Gruplar karsilagtirtyorsaniz, etkinin yontinii belirtin (yani hangi grup
tercih ediliyor).

TARTISMA

Kanitin sinirliliklari 9 Derlemeye dahil edilen kanitlarin sinirliliklarinin kisa bir 6zetini
saglayin (6rn. bias riski, tutarsizlik ve kesinligin incelenmesi)

Yorum 10 Sonuglarin ve 6nemli ¢ikarimlarin genel bir yorumunu saglayin.

DIGER

Finansman 11 Derleme igin baslica finansman kaynagini belirtin.

Kayit 12 Kayit adini ve kayit numarasini belirtin.
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Ek-3. Literatiir Taramasi I¢in Veri Tabanlarma Gore Gelistirilen Séz Dizimleri

Pubmed/MEDLINE

((caffeine[MeSH Terms]) OR ("caffeine"[All Fields]) OR (caffein*[Text Word]) OR
(caffeine[Title/Abstract])  OR  (1,3,7-trimethylxanthine[Text =~ Word]) OR  ("caffeine
supplement*"[Text Word]) OR ("caffeine intake*"[Text Word]) OR ("caffeine effects"[All Fields])
OR ("caffeine effect"[All Fields]))

AND

(("Exercise"[Mesh]) OR (exercise testfMeSH Terms]) OR (activity, physical[ MeSH Terms]) OR
(activities, physical[ MeSH Terms]) OR (activities, training[MeSH Terms]) OR (exercise[ All Fields])
OR (performance[All Fields]) OR (athletic performance[MeSH Terms]) OR (athletic
performances[MeSH Terms]) OR ("athlet*"[All Fields] AND "performance"[All Fields]) OR
("athletes"[MeSH Terms]) OR (athlet*[Text Word]) OR (athlet* performan*[Text Word]) OR
("ergogenic"[All Fields]) OR ("ergogenic aid"[All Fields]) OR ("sport"[All Fields]) OR
("sports"[MeSH Terms]) OR ("sport performance"[All Fields]) OR ("training"[All Fields]) OR
(“sport* perform*”[Text Word]))

AND

(("alleles"[MeSH Terms]) OR ("genes"[MeSH Terms]) OR ("cytochrome p 450 cypla2"[MeSH
Terms]) OR ("gene polymorphism"[All Fields]) OR ("genotype"[All Fields]) OR ("genetic"[All
Fields]) OR ("cypla2"[All Fields]) OR ("adora2a"[All Fields]) OR (gene polymoph*[Text Word])
OR ("cytochrome p 450 1a2"[Text Word]) OR ("cytochrome p450"[All Fields]) OR
("rs5751876"[All Fields]) OR (rs5751876[Text Word]) OR (rs762551[Text Word]))

Web of Science

(TS=(caffeine*) OR TS=(*trimethylxanthine))

AND

(TS=(exercis*) OR TS=(physic* activ¥) OR TS=(train*) OR TS=(athlet*) OR TS=(player*) OR
TS=(ergogenic*) OR TS=(performance*))

AND

(TS=(allel*) OR TS=(gene) OR TS=(genetic*) OR TS=(genotyp*) OR TS=(cytochrome p 450) OR
TS=(cytochrome p450) OR TS=(cypla2) OR TS=(adora2a) OR TS=("rs5751876") OR
TS=("rs762551") OR TS=(polymorph*) OR TS=(adenosine a2a) OR TS=(cytochrome-p450))
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Ek-3. Devam

Scopus

(
TITLE-ABS-KEY ( exercis* )

OR TITLE-ABS-KEY ( physic* AND activ* )
OR TITLE-ABS-KEY ( train* )

OR TITLE-ABS-KEY ( athlet* )

OR TITLE-ABS-KEY ( ergogenic* )

OR TITLE-ABS-KEY ( performance* )

OR TITLE-ABS-KEY ( sport* )

OR TITLE-ABS-KEY ( player* )

)
AND (

TITLE-ABS-KEY ( caffeine* )

OR TITLE-ABS-KEY ( *trimethylxanthine )
)
AND (

TITLE-ABS-KEY ( allel* )

OR TITLE-ABS-KEY ( gene)

OR TITLE-ABS-KEY ( genetic* )

OR TITLE-ABS-KEY ( genotyp* )

OR TITLE-ABS-KEY ( cytochrome AND p 450 )
OR TITLE-ABS-KEY ( cytochrome AND p450 )
OR TITLE-ABS-KEY ( cypla2)

OR TITLE-ABS-KEY (adora2a)

OR TITLE-ABS-KEY ( "rs5751876" )

OR TITLE-ABS-KEY ( "rs762551")

OR TITLE-ABS-KEY ( polymorph* )

OR TITLE-ABS-KEY ( adenosine AND a2a)
OR TITLE-ABS-KEY ( cytochrome-p450 )

)
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Ek-3. Devam

EBSCOHost (SPORTDiscus, Academic Search Ultimate, Open Dissertations, ERIC)

( TT ( allel* OR gene OR genetic* OR genotype* OR cytochrome p 450 OR cytochrome p450 OR
cytochrome-p450 OR cytochrome p-450 OR cypla2 OR adora2a OR "rs5751876" OR "rs762551"
OR polymorph* OR adenosine a2a ) OR AB ( allel* OR gene OR genetic* OR genotype* OR
cytochrome p 450 OR cytochrome p450 OR cytochrome-p450 OR cytochrome p-450 OR cypla2
OR adora2a OR "rs5751876" OR "rs762551" OR polymorph* OR adenosine a2a ) OR KW ( allel*
OR gene OR genetic* OR genotype* OR cytochrome p 450 OR cytochrome p450 OR cytochrome-
p450 OR cytochrome p-450 OR cypla2 OR adora2a OR "rs5751876" OR '"rs762551" OR
polymorph* OR adenosine a2a ) )

AND

( TI ( exercis* OR (physic* activ¥) OR train* OR athlet* OR ergogenic* OR performance* OR
sport® OR player* ) OR AB ( exercis* OR (physic* activ¥*) OR train* OR athlet* OR ergogenic*
OR performance* OR sport* OR player* ) OR KW ( exercis* OR (physic* activ*) OR train* OR
athlet®* OR ergogenic* OR performance* OR sport* OR player* ) )

AND

( TI ( caffeine* OR trimethylxanthine OR 1,3,7-trimethylxanthine ) OR AB ( caffeine* OR
trimethylxanthine OR 1,3,7-trimethylxanthine ) OR KW ( caffeine* OR trimethylxanthine OR 1,3,7-
trimethylxanthine ) )

ProQuest Dissertations & Theses Global

(summary(exercis* OR (physic* AND activ¥) OR train* OR athlet* OR ergogenic* OR
performance* OR sport* OR player*) OR title(exercis* OR (physic* AND activ*) OR train* OR
athlet* OR ergogenic* OR performance* OR sport* OR player*) OR diskw(exercis* OR (physic*
AND activ*) OR train* OR athlet* OR ergogenic* OR performance* OR sport* OR player*) OR
oti(exercis®* OR (physic* AND activ*) OR train* OR athlet* OR ergogenic* OR performance* OR
sport* OR player*))

AND

(summary(caffeine* OR trimethylxanthine) OR title(caffeine* OR trimethylxanthine) OR
diskw(caffeine* OR trimethylxanthine) OR oti(caffeine* OR trimethylxanthine))

AND

(diskw(allel* OR gene OR genetic* OR cytochrome p450 OR cytochrome450 OR cytochrome p
450 OR cypla2 OR adore2a OR "rs5751876" OR "rs762551" OR polymorph* OR adenosine a2a)
OR summary(allel* OR gene OR genetic* OR cytochrome p450 OR cytochrome450 OR cytochrome
p 450 OR cypla2 OR adore2a OR "rs5751876" OR "rs762551" OR polymorph* OR adenosine a2a)
OR title(allel* OR gene OR genetic* OR cytochrome p450 OR cytochrome450 OR cytochrome p
450 OR cypla2 OR adore2a OR "rs5751876" OR "rs762551" OR polymorph* OR adenosine a2a)
OR oti(allel* OR gene OR genetic* OR cytochrome p450 OR cytochrome450 OR cytochrome p 450
OR cypla2 OR adore2a OR "rs5751876" OR "rs762551" OR polymorph* OR adenosine a2a))
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Ek-4. Fizyoterapi Kamit Veri Tabami (PEDro) Olcegi

Madde 5, 01 Maddesi
Numarasi

1 Uygunluk kriterleri belirlenmistir

5 Denekler gruplara rastgele dagitilmistir (¢apraz ¢aligmada, deneklere tedavilerin alinma
sirasi rastgele belirlenmistir)

3 Gruplara ayirma gizlenmistir

4 Gruplar baslangicta en dnemli prognostik gostergeler agisindan benzerdir

5 Tiim denekler i¢in korleme yapilmistir

6 Terapiyi uygulayanlarin tiimii i¢in kérleme yapilmistir

7 En az bir temel sonucu 6lgen tiim degerlendiriciler igin kérleme yapilmistir

8 Baslangigta gruplara ayrilan deneklerin %85'inden fazlasindan en az bir temel sonuca
iligkin dl¢timler elde edilmistir
Sonug dlgiimlerinin mevcut oldugu tiim denekler, gruplandigi sekilde miidahale veya

9 kontrol kosulunu almig veya bunun s6z konusu olmadigi durumlarda, en az bir temel
sonuca iligkin veriler "tedaviye devam niyeti" ile analiz edilmistir

10 Gruplar arasi istatistiksel karsilastirmalarin sonucglart en az bir temel sonug igin
raporlanmigtir

11 Calisma, en az bir temel sonug i¢in hem nokta dl¢iimleri hem de degiskenlik dl¢timleri

sunmaktadir
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EKk-5. Hedges’in g’sine Gore Standart Hatanin Huni Grafikleri

Standart Hata

0.0 0.5

Hedges’s g

A) CYP1A2 rs762551 polimorfizmine gore Wingate zirve giic ciktisi

calismalarinin huni grafigi

0

03

Standart Hata

o4

™
2
~

20 15 10

B) CYP1A2 rs762551 polimorfizmine goére Wingate ortalama gii¢ ciktisi

caliymalarmin huni grafigi

6o

Hedges’s g

1o

93



Ek-5. Devam

01

Standart Hata
‘F

04

20

-10

45

00

Hedges’s g

0.5

10

C) CYP1A2 rs762551 polimorfizmine gore aktif sicrama testi cahsmalarimin huni

grafigi
00
’,z'\
/ 1\
AN -
0.2 7 \,)
S ’/" e \\
£ 0.4 \
%
k= \
< Y
< \
% 0.6 \\
N \
\\
08 / \
é
/ h
14 . - \
-4 1 ] 1
Hedges’s g

D) CYP1A2 rs762551 polimorfizmine gore zamana karsi egzersiz ¢calismalarimin

huni grafigi

94



Ek-5. Devam

0.00
I’I‘
005 {
S I/I‘ I'wl
< / I‘ﬂlo
s f \
+ / \
5 e / \
Z
< /
+~
98]
015 / e
," O« "',
0,20 0 ¢ i
0 13 10 0.0 10
Hedges’s g

E) ADORA2A rs5751876 polimorfizmine gore Wingate zirve giic ciktisi

caliymalarmin huni grafigi

0
05 \
s \
cs II II
E I|II II
+~ |
E‘ 010 {
= /
<
+~ |
m |II
015 | @ \
o0 |III
020 i 9 ol |
20 15 5T 00 05 10
Hedges’s g

20

F) ADORA2A rs5751876 polimorfizmine gore Wingate ortalama giic ciktisi

calismalarinin huni grafigi

95



Ek-5. Devam

000

0

01

Standart Hata

015

020

-L9

-10

L]

Hedges’s g

s

Lo

0

G) ADORA2A rs5751876 polimorfizmine gore aktif sicrama testi calismalarinin

huni grafigi

96



