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1. OZET

PROFESYONEL SPORCULARDA KAFEIiN METABOLIZMASI IiLE
ILISKILI CYP1A2 GENININ RS2069514 VE RS762551 ALLEL
DAGILIMLARININ BELIRLENMESI

Sporcularin performansi tizerinde olumlu ekileri nedeniyle kafein kullandiklar1
bilinmektedir. Kafein ile iliskilendirilen Sitokrom P450 (CYP1A2) geni
polimorfizmleri literatiirde iizerinde c¢alisilan Onemli konulardan biridir. Bu
calismada amacimiz; kafeini yavas (rs2069514) veya hizli (rs762551) metabolize
eden CYP1AZ2 geni polimorfizmlerinin Tirk popiilasyonundaki kisa ve uzun mesafe
kosucularda allel dagilimlarinin arastirilmasidir. Calismaya, 18-24 yas araliginda
10’u uzun ve 10’u kisa mesafe kosucusu olmak iizere 20 atlet katilmistir.
Sporculardan elde edilen kan érneklerine DNA izolasyonu yapilmis olup Real Time-
PCR teknigi kullanilarak veriler alinmistir. Atletler {izerinde yapilan analiz
calismasina gore; rs2069514 allel bolgesinde sirasiyla AA, GG ve AG genotipine
sahip birey sayist; 6 (%30), 9 (%45) ve 5 (%25)’tir. Allel frekanslari; A allel sayisi
17 (%42,5) ve G alleli sayist 23 (%57,5) olarak saptanmistir. Rs762551 allel
bélgesinde sirastyla AA, CC, AC genotipine sahip birey sayist; 4 (%20), 9 (%45) ve
7 (%35)’dir. Allel frekanslar1 ise, A Allel sayist 15 (%37,5) ve C Allel sayis1 25
(%62,5) olarak saptanmigtir. Sonucglara gore; kisa ve uzun mesafe kosucularinda
caligilan 2 farkli polimorfizmde de bransa bagh genotip dagilimlar1 arasinda sadece
152069514 polimorfizminde anlamli bir farklilik (p<0,05) gozlemlenmistir. Cinsiyete
bagli genotip dagilimlar1 arasinda her iki polimorfizmde de bir fark elde
edilememistir. Genel olarak ele alindiginda ise kafeini daha yavas metabolize eden
gen alleli ¢alismamizda daha fazla goriilmiistiir. Bu arastrma, CYP1A2 geni ve
kafein iliskisinin Tiirk sporcularinda g¢alisildigi, 2 polimorfizminde birlikte kisa ve
uzun mesafe sporcularinda bakildig:1 ilk ¢alisma olarak goriilmektedir. Boylelikle
calismamizin genetik bilgi havuzuna katkida bulunacagi ve bu alanda yapilan diger
caligmalara ve sporcularda kafein kullanimina iligkin arastirmalara 6nderlik
edecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar Sozcukler: CYP1A2, kafein, kisa ve uzun mesafe kosucu, rs2069514,
rs762551



2. ABSTRACT

DETERMINATION OF RS2069514 AND RS762551 ALLEL DISTRIBUTION
OF CYP1A2 GENE ASSOCIATED WITH CAFFEINE METABOLISM ON
PROFESSIONAL ATHLETES

It is known that athletes use caffeine because of positive effects on performance.
Cytochrome gene polymorphisms P450 (CYP1A2) associated with caffeine are one
of the important topics studied in the literature. Our aim in this study is to investigate
allele distributions of CYP1A2 gene polymorphisms which metabolise caffeine slow
(rs2069514) or rapid (rs762551) on short and long-distance runners in the Turkish
population. Twenty athletes, 10 of them long and 10 short distance runners whose
ages range from 18 to 24 years participated in the study. DNA isolation was done to
blood samples obtained from the sporters and datas were acquired using Real Time-
PCR technique. According to the analyses conducted on the athletes; the number of
individuals with the genotype AA, GG, AG were respectively; 6 (30%), 9 (45%) and
5 (25%) in rs2069514 allele region. Allele frequencies were determined as number of
A allele 17 (42,5%) and G allele 23 (57,5%) in rs2069514 allele region. The number
of individuals with the genotype AA, CC, AC were respectively; 4 (20%), 9 (45%)
and 7 (35%) in rs762551 allele region. Allele frequencies were determined as
number of A allele 15 (37.5%) and C allele 25 (62.5%). According to the results; a
significant difference was observed only in the rs2069514 polymorphism between
genotype distributions associated with branch on two different polymorphisms
studied on short and long-distance runners (p<0,05). There was no difference
between genotype distributions associated with gender in both polymorphisms. In
general, it was found that the gene allele that metabolizes caffeine is more frequent in
our study. This research appears to be the first study of CYP1A2 gene and caffeine
association in Turkish athletes, and in short and long-distance athletes in 2
polymorphisms together. Therefore, we believe that this study will contribute to the
pool of genetic information and other studies in this field and lead research relating

to the use of caffeine on athletes.

Key words: CYP1AZ2, caffeine, short and long-distance runner, rs2069514, rs762551



3. GIRIS VE AMAC

Diinya genelinde en popiiler alkolsiiz iceceklerin basinda; kahve, cay ve kola
gelmektedir. Bu iceceklerin icerdikleri kafein nedeniyle, kendilerine 6zgii farkli tat
ve kokulara sahiptirler. Kafein, dinyadaki 63 bitki tirinin yaprak, tohum veya

meyvelerinde bulunan ve dogal olarak olusan bir maddedir (1).

Sporcularin, tepki siirelerini hizlandirmak ve wuzun siireli egzersizde
dayaniklilig1 arttirmak i¢in kafein kullandiklar1 bilinmektedir. Kafeinin, vicutta
adenozin reseptorlerini bloke ederek ve beyinde sinirsel uyarilabilirligi artirarak
merkezi sinir sistemi yoluyla performans arttirici etki gosterdigi diistiniilmektedir (2).
Kafein ayrica dayanikliligi artirma, yorgunlugun geciktirilmesi ve glikojen
kullaniminin  azalmasi agisindan bu performans artirict  (ergojenik) etkiyi
saglamaktadir (1). Viicutta bazi enzim aktivitelerini de degistirerek glikojen yerine

yagin kullanimina baglh olarak yag yikiminda etkili olmaktadir (3).

Kafeinin ergojenik etkisi nedeniyle sporcularda bu konuyla ilgili ¢alismalar
yogun bir sekilde yapilmaktadir. Oksidorediiktazlar sinifindan bir enzim olan
Sitokrom P450 (CYP) - (EC 1.14.14.1) farkli izoformlar1 ile viicutta c¢esitli
reaksiyonlarda yer alir. Genetik aragtirmalarin da gelismesiyle birlikte viicutta kafein
metabolizmasiyla da iliskilendirilen CYP enzim ailesinin CYP1A2 geninin

performans Gzerindeki roliini gosteren arastirmalar bulunmaktadir (4, 5, 6).

Genlerde, genetik cesitlilige yol acan degisikliklerden biri polimorfizmdir.
Polimorfizm, bir popilasyondaki bireylerin en az %1'inde, ilgili DNA bdlgesinde
farkliliklar olmasidir. Farkli popiilasyonlarda goriilen polimorfizm siklig1 degisken
olabilmektedir. Genomda ¢ogunlugu tek niikleotit diizeyinde olmak iizere (insanda
on milyon kadar), ikili, ticlii niikleotit tekrar sayilarinda degisiklikler ve daha az1
kromozom diizeyinde bazi yapisal diizenlemeler seklinde genetik polimorfizmler
vardir. Polimorfizmler kisinin hastaliga yakalanma riskinin, hastaliga verdigi yanitin,

ilaglara kars1 gozlenen yan etkilerin farkli olmasindan sorumludur (7, 8).



Vicutta CYP1A2 enzimi Uzerinde gen varyantlarina bakildiginda; kafeini
yavas ve hizli metabolize eden polimorfizmlerin oldugu goriilmiistiir. Bir veya daha
fazla CYPIA2*1C (rs2069514) alleli tasiyan bireyler "yavas" kafein metabolizorleri,
CYPIA2*1F (rs762551) degiskenleri tasiyicilari ise "hizli" kafein metabolizérleridir
(4). Viicudun kafeini metabolize etme yetenegine gore uyarici etkileri de buna bagh
olarak farkli olacaktir. Ayni1 miktarda alinan kafein, yavas metabolizorler tizerinde
hizli metabolizorlere goére daha fazla uyarict bir etkiye neden olmaktadir

(http://www.SNPedia.com, Erigim tarihi: 01 Mart 2017).

Bu caligmada amacimiz; sporcular i¢in ergojenik etkisi oldugu kanitlanmis
kafeini metabolize eden CYP1A2 geni polimorfizmlerinin (rs2069514 ve rs762551)
sporculardaki dagilimlarmin arastirilmasidir. Kafeini yavas ve hizli metabolize ettigi
diisiiniilen bu varyantlarin kisa ve uzun mesafe kosucularinda cinsiyete bagl

farkliliklar1 incelenecektir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Kafein

Kafein (1,3,7-trimetilksantin), metillenmis ksantinler veya basit¢e ksantinler
olarak adlandirilan bir grup piirin alkaloidlerden biridir. Oda sicakliginda renksiz,
kokusuz, suda ve organik ¢oziiciilerde ¢6ziinebilen beyaz, kristalimsi yapidadir (1).
Kafein, teobromin ve teofilin gibi diger piirin alkaloidleri, Camellia, Coffea, Cola,
Ilex, Theobroma, Mate, Guarana ve Herrania gibi yaygin olarak tiiketilen bir¢ok bitki

cinsinde dogal olarak bulunan maddelerdir (9).
4.1.1. Tarihgesi

Arap kokenli oldugu bilinen kahve kelimesi Arapca ‘’qahwa’’ daha sonra Tiirkge
“’kahveh’’ kelimesinden tiiremis ve Avrupa dillerinin bircogunda da fonetik yapisi
bakimindan benzerlik gostermektedir. Kafein kelimesinin anlami, isteksiz bir sey

yapmak veya bir sey i¢in arzuyu azaltmaktir.

Kafein, ilk olarak 1819'da genc bir doktor olan Friedlieb Ferdinand Runge ve
diinyanin gérmiis oldugu en biiyiik sairlerden biri olan Johann Wolfgang von Goethe

tarafindan, Arabistan Mocha fasulyesinden izole edilmistir.

17. yy’m ikinci yarisinda en yaratict bilim adamlar1 tarafindan kullanilan
kahvenin 20. yy’daki bilimsel g¢alismalarda; uyanikliligi sagladigi, performansi
gelistirdigi, mental ve fiziksel calisma igin dayanikliligi artirdigi one stiriilmistiir (1).
Ilk olarak Rivers ve Webber tarafindan 1907°de kafeinin ergojenik bir etkiye sahip
oldugu ve doping ajani olarak siniflandirildig1 bildirilmistir (10).

4.1.2. Kimyasal yapisi

Kafein, diinyada bulunan 4 yaygin element olan karbon, hidrojen, oksijen ve
azottan olusan CgH1oN4O> formiiliine sahip bir kimyasal bilesiktir. Saf halde, teofilin
ve teobrominden metillenerek elde edilen veya dimetilire ve malonik asitten
sentezlenen atik cay yapraklarindan kahvenin kafeinsizlestirilmesi sonucu olusan

tortu olarak toplanmaktadir.



Kafein, birinci, Ug¢unct ve yedinci karbona t¢ metil grubu eklenmesiyle
olusan bir trimetilksantindir. En yaygimn olarak 1,3,7-trimetilksantin ismiyle temsil
edilmektedir. Yapisin1 en fazla agiga ¢ikaran isim 1H-Purin-2,6-dion, 3,7-dihydro-
1,3,7 trimetil olmakla birlikte 1,3,7-Trimetil-2,6-dioksopurin, 7-Methyltheophylline,
Methyltheobromine ile de adlandirilmaktadir (1).

Adenozine benzer bir yapiya sahip olan kafein, reseptor bolgelerinde
adenozin ile rekabet edebilmektedir (Sekil 4.1.2.1). Adenozin, piirin bazlarindan biri
olan adenine, bir pentoz halkasinin eklenmesiyle olusan dogal bir nikleoziddir.
Adenozin, giiglii bir vazodilator ve kalp fonksiyonlarinda 6nemli rolii olan bir
diizenleyicidir. Adenosin reseptorleri viicudun tamaminda ve tiim biiyiik organlarda
bulunur. Bu, kafeinin ayn1 anda birden ¢ok dokuyu etkilemesine ve bir dizi karsilikli
etkilesime neden olmasina olanak tanir. Bununla birlikte, bir¢ok farkli dokuyu

etkilediginden, kafeinin etkilerinin tam nedenini belirlemek zor olmustur (11).
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Sekil 4.1.2.1. Kafein ve adenozinin kimyasal yapisinin gosterimi

Kafein igerigindeki piirin yapisindan dolayr genetik materyalimiz olan DNA
ve RNA'y1 olusturan niikleotidlerden adenin ve guaninin ana bilesigidir. Bazi bilim
adamlari, genetik materyal ile olan bu benzerlikten otiirii, kafein ve metabolitlerinin
hiicre ¢ogalmasina, kansere, tiimorlere ve dogum kusurlarina neden olabilecegini

ongormektedir (1).



4.1.3. Kafein metabolizmasi ve iirinleri

Metilatli ksantinlerden olan teofilin, teobromin ve paraksantin kafeinin
konjenerasi veya kimyasal varyasyonlar1 olup, insanlardaki kafein metabolizmasinin
birincil Urinleridir. Kafein de dahil olmak Gzere tim pirin bazlar, molekdllerde iki
halka yapisina sahip, bes ve alt1 iiyeli azotlu bilesikler olup her biri iki nitrojen atomu

icerir. Purin alkaloid ksantin, purine iki oksijen atomu eklendiginde olusturulur.

Diger piirin alkaloidleri ise, degisen say1 ve pozisyonlarda metil gruplari, yani
bir karbon ve (¢ hidrojen atomu grubu ekleyerek ksantinden yapilmistir. Kafeinin
metabolitleri; teofilin (1,3-dimetilksantin), teobromin (3,7-dimetilksantin) ve
paraksantin (1,7-dimetilksantin) bu yolla meydana gelmektedir (1). Sekil 4.1.3.1. de
kafeinin sindirime ugramasi sonucu meydana gelen metabolitler ve oranlari

gosterilmektedir.
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Sekil 4.1.3.1. Kafeinin sindirime ugramasiyla meydana gelen metabolitler (12, 13).



Son zamanlarda yapilan c¢alismalara gore efedrin ve kafein, vicutta
termojenezi aktive etmektedir. Bu durumu, dolayli olarak sempatik sinirlerden
salinmmint artirarak yaptig1 ve direkt olarak postsinaptik etkilerin yalnizca daha
yiiksek ilag konsantrasyonlarinda mevcut oldugu rapor edilmistir. Diger bir yandan
kafeinin, néradrenalin salinimi ve eylemleri tizerindeki adenozin-inhibe edici etkileri
antagonize etme ve fosfodiesteraz enzimi (PDE) aktivitesini inhibe etme yetenegi ile
aciklanabilmektedir. Bu enzimin inhibe olmasiyla da hiicrede kritik gorevi bulunan

siklik adenozin monofosfatin (CAMP) hiicresel seviyesi yiukselmektedir (14).

Hucre ici arabulucu (ikinci haberci) olarak anilan cAMP, hiicre dusindaki
hormonlara ait bir sinyali hiicre i¢i metabolizmanin regiilasyonunda gorev alan
sistemlere aktarmaktadir. Viicutta cAMP’nin gorevi; proteinlerin fosforilasyonunu
saglamaktir. Kafeinin fosfodiesterazi inhibisyonu ile cAMP artis gostermektedir. Bu
sayede proteinlerin fosforilasyonu artacak ve hicresel termojenez gibi fonksiyonlar
artmis olacaktir. Bu artis sonucunda, ergojenik etkinin yani performansin artisi

gorilmektedir (14).
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Sekil 4.1.3.2. Kafeinin hiicre igerisinde cAMP yolaginda, inhibitor etkisinin
gosterimi (Moustafa ve Feldman,2014’ten modifiye edilerek hazirlanmistir.)



Kafein ve diger kimyasal bilesiklerin ¢ogu kan dolagimi vasitasiyla viicudun
merkezi kan aritma fabrikasi olan karacigere gelir. Karacigerde metabolize olan
kafein, "metabolitler" olarak adlandirilan ve idrarla atilan ikincil tiriinlere doniisiir.

Kullanilan kafeinin %98'inden fazlas1 bu sekilde viicut tarafindan atilmaktadir.

Metabolize edildigi ¢oklu alternatif yollar olmasina ragmen, bu yollarin tiimii
baska bir iirik asit tiirevi ile sonuglanir ve idrarla atilir. Uriner metabolitlerin profili
bireyler arasinda belirgin farklilik gostermektedir. Bir metilksantinin metabolize

edilmesi diger bir metilksantinlerin metabolize edilme hizlarini etkileyebilir (1).

Kafein, gastrointestinal kanaldan kan dolagimina renal tiibiiller tarafindan
hizlica ve tamamen emilir. Ayrica bobrekler tarafindan filtrelenir ve 48 saat iginde
yalnizca %1-5’1 idrarla degismeden viicuttan atilir. Yikselmis kafein
konsantrasyonlar1 alindiktan 15 dakika sonra kan dolagiminda ortaya cikar ve
yaklagik 1-1,5 saat igerisinde pik plazma konsantrasyonlarina ulasir. Midede 20
dakikada %90’1 temizlenirken, 30-45 dakika igerisinde genel dolasimda kalir (15).
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4.1.4. Kafeinin sindirimi ve emilimi

Kafeinin viicuttaki dagilimini kolaylastiran durum, suda yiksek bir sekilde
¢ozinmesidir. Bu sekilde viicuttan hizla temizlenir ve vicudunuza gabucak girip
cikmaktadir. Kafein dokulardan dylesine dolastigi ve yagda kolayca ¢oziilmedigi
icin, viicut yaginda ve organlarda birikemez. Ayni zamanda plazma proteinlerine
nispeten diisiik bir baglanma diizeyi sergilediginden, metabolizmas1 sirali islemle

uzatilmaz.

Kafeinin emilimi bireyler arasinda degisiklik gostermektedir. Insanlar da dahil
olmak iizere birgok hayvan tiirii i¢in, kafeinin ortalama eliminasyon yar1 omrii ¢esitli
faktorlerden etkilenmekle birlikte 2-4 saattir. Bu durum yaklasik 12 saat iginde
%90'dan fazlasinin viicuttan atildigi anlamina gelmektedir (1). Ayrica kafeinin
karbonhidrat ile birlikte aliminda bagirsak emilimi ve glikoz oksidasyonunu

artirabilecegine dair caligmalar bulunmaktadir (16).

Sigara, kafeinin viicuttan atilma oranmimi iki katina cikarirken; alkol tiiketimi
kafeinin atilma hizin1 yavaslatmaktadir. Buna baglh olarak da sigara icen bireylerin
daha fazla kahve icecegi, alkol kullanan bireylerin ise kafeinin etkisini daha ¢ok
hissedecegi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Ayni zamanda arastirmalar, kafein
metabolizma oranmin wklar arasinda degistigini, hatta Asyalilarin Kafkasyalilara

gore kafeini daha yavas metabolize ettigine iligkin veriler elde etmistir (1).
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4.15. Kafeinin viicuda etkileri

Kafein, yagda ¢oziinebilir bir maddedir ve tim hiicre membranlarindan
kolayca gecebilmektedir. Bu 6zelliginden dolay: kafein, mideden ve bagirsaklardan
kan dolasimina hizla ve tamamen emilir ve bdylece tiim organlara tagimir (1). Yapilan
bir ¢aligmada kafeinin, hem basit diflizyon hem de doyurulabilir, tastyici aracili
ulasim yoluyla beyne girdigi bulunmustur. Bu yolun bulunmasi, kafein tasinimimin

yapisal olarak kafeine benzer makromolekiilleri igerdigini ileri stirmiistiir (17).

Kafein, reaksiyon zamani gibi psikomotor uyanikliligi gelistirmektedir. Pek
cok klinik Oncesi arastirma, adenozin reseptorlerini antagonize eden kafeinin,
yaglanma ve norolojik bozukluklarda, biligsel diisiisii ve bozukluklarin ilerlemesini
yavaglatarak noroprotektif etkilere sahip oldugunu bulmustur. Kadin ve erkeklerde
yapilan genis kohort c¢alismalarinda, kafein tuketimi ile Alzheimer gibi
norodejeneratif hastalik riski arasinda ters bir iligki bulunmustur. Bu bilgilere gore;
kafeinin uyaric1 etkisinin yaslanmaya bagli bazi saglik problemlerine yardimci

olabilecegi ileri siiriilmektedir (18, 19).

Kafein agr1 tedavisinde de uzun zamandir kullanilmistir. Birgok ¢aligma akut
diyet kafein tiikketiminin agriy1 azaltabilecegini bildirmistir. Bu etkisine bagli olarak
egzersizden sonra kafein kullaniminin, egzersizle olusan kas agrilarinin 6nlenmesi

agisindan etkili olabilecegi diistiniilmektedir (20).

Vicutta sempatik sinir sistemi, toplam viicut yaginin diizenlenmesinde
onemli bir rol oynayabilen beyaz yag dokusunun sempatik inervasyonu, enerji
dengesi ve lipolizin diizenlenmesinde rol almaktadir. Lipidlerin gliserol ve serbest
yag asitlerine parcalanmasi olarak bilinen lipoliz sonucunda viicut yag oram
azalmaktadir. Ayrica kafeinin, enerji verimliligini artirarak enerji dengesini etkiledigi
ve enerji alimin1 disiirdiigii bulunmustur. Bu nedenle kafein; termojenez, yag

oksidasyonu ve enerji alimi ile kilo vermeyi gelistirir (21).
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Genel olarak akut kafein alim1 sonrasinda kan basincinda (hem sistolik hem
de diyastolik olarak) orta diizeyde bir artis gozlenmektedir ve bu durum kalp hizini
(doz bagimli olarak bradikardi veya tasikardi) etkilemektedir. Bu duruma bagh
olarak, asir1 kafein alimi kalbi zorlayabilmektedir (19).

Kafein noroendokrin etkilere (epinefrin, norepinefrin ve renin salinimi) de
neden olmaktadir. Hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonlarindaki bir artis ile
norepinefrin  salinim1  ve dopamin reseptorlerinin  duyarlhilagmasi  kafeinin
néroendokrin etkilerindendir. Kafeine bagl kardiyak aritmiler i¢in Onerilen bir
mekanizma yine adenozin reseptor blokajidir (19). James’in sistematik derlemesinde;
kafeinin kan basincinmi yiikselten etkilerinin, kardiyovaskiiler sistem morbidite ve

mortalitesine neden oldugu bildirilmistir (22).
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4.1.6. Kafeinin kullanim dozu

Kafein, en yaygin olarak kahve formunda bulunmaktadir ve 1 fincan kahve
ortalama olarak 100 mg kafein igermektedir. Bu miktar fincanin igerisindeki sivi
miktar1 ve kahvenin hazirlama yontemlerine (kahvenin tiirli, kavurma yontemi, kahve

miktar1 vb.) bagl olarak degiskenlik gostermektedir (1).

Kafeinin popularitesinin artmasina bagh olarak kafeinle zenginlestirilmis;
enerji igecekleri, sporcu igecekleri ve atistirmaliklar gibi {iriinlerde giinliikk alinmast
gereken miktar asilmasi sorunu meydana gelmistir. Giinlik alim miktar1 Giiney
Afrika ve Kenya gibi Afrika llkelerinde en diisiik (50 mg), Isvigre ve Norveg gibi
Avrupa iilkelerinde ise 400 mg gibi {ist seviyelere ¢ikabilmektedir. Yetiskinlerde
sinirsel sagliga faydalar1 agisindan 400 mg/giin altinda olmak iizere yaklasik 5 servis

kafein tiketilmesi 6nerilmektedir (15, 23).

Kafein tiiketiminin insan sagligi {zerindeki etkilerinin kapsamli bir
incelemesinde, saglikli eriskinler i¢in giinde 400 mg'a kadar orta diizeyde kafein
alimmin, kardiyovaskiiler saglik, kalsiyum dengesi, kemik durumu, davranis, kanser

riski ve erkek dogurganligi iizerine olumsuz etkiler ile iliskilendirilmemistir (24).

Uluslararas1 Olimpiyat Komitesi (IOC), kafeinin ergojenik etkisinden dolayz,
bir ml idrarda 12 pg'dan fazla kafeinin bulunmasi durumunda yarigsmacilari
uzaklastirmaktadir. Ayrica diisiik-orta dozlarda (3-6 mg.kg-1) susuz kafein
desteginin, antrenmanl atletlerde spor performansini arttirdigini, ancak daha yiiksek

dozlarda alindiginda ek faydalar gériilmedigini belirtmistir (> 9 mg.kg™).

Egzersizden 6nce ve yeni kanitlarla birlikte uzun siireli egzersiz sirasinda
alman diisiik kafein dozlarinin (~<3 mg/kg) atletik performansi arttirdig1 ve gii¢lii bir
ergojenik etki meydana getirdigi bildirilmistir. Bu degerin altindaki kafein dozlari
ergojenik etkisi Merkezi Sinir Sistemi’nde (MSS) olmakla birlikte, hidrasyon
durumu ve termoregiilasyon yetenegi lizerinde herhangi bir etkiye sahip olmadigi
gosterilmistir. Bununla birlikte yapilan diger ¢alismalarda da uzun siireli egzersiz
sirasinda karbonhidrat oksidasyonunu artirmak i¢in yiiksek miktarda kafeinin gerekli

oldugu savunulmaktadir (16, 25).
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4.1.7. Dunyada ve Turkiye’de kullanim oram

Gunden gline artan kiresel kahve tiiketimi, 2012/13 yilindan bu yana yillik
ortalama %1,3 oraninda arti gostermistir. Son raporlara gore; 2015/16 (Ekim
2015'den Eylul 2016'ya kadar) yilinda 60 kg'lik paketlerden ortalama olarak 151.3
milyon tiiketilmistir. Tiirkiyede ise ortalama olarak 60 kg'lik paketlerden 1,1 milyon
adet tuketidigi bildirilmistir. (http://www.ico.org, Erisim tarihi: 08.09.2017).

4.1.8. Kafeinin spor performansina etkileri

Atletik kapasiteyi arttirmak i¢in sporculardaki kafein kullanimi Uluslararasi
Olimpiyat Komitesi (IOC) tarafindan 1962 yilinda idrar konsantrasyonunda 15
mg/litre olarak smirlandirilmistir (1). Gegmisten beri kafein, Diinya Anti-Doping
Ajans1 (WADA) tarafindan yasaklilar listesine girip c¢ikmaktadir. WADA'nin
yasaklanmig madde listesinden 2004'te resmen c¢ikarilmigs olsa da, 2018 yilinda
yayinladig: listeye gore miisabaka icinde kafein kullanimi izleme programindadir
(26). Takim sporlar1 ve anaerobik enerji olarak adlandirilan kisa siireli ylksek
yogunluklu egzersizlerde kafeinin potansiyel ergojenik etkisinin olduguna dair
caligmalar yapilmaktadir (16). Ancak kafeinin en fazla dayaniklilik sporcularinda
ergojenik etki sahip oldugu ve kas dayanikliligimi olumlu yodnde -etkiledigi
gorulmektedir (11, 27).

Kafeinin atletik performansi gelistirebilecegi iddiasmin altin1 ¢izen temel
teori, li¢ iddiaya dayanmaktadir. Birincisi; kaslar1 artmis serbest yag asitlerini yakit
olarak yaglar1 kullanmaya tesvik ederek glikojenin tlkenmesini geciktirmesi ile
birlikte viicudun yag yakma verimini artirma yetenegidir. Ikincisi; kafeinin glikojen
tiiketimini azaltma yetenegidir. Ugiinciisii; kafeinin algilanan egzersiz oranini (RPE)

diisiirme giicii, yani yorgunluk hissini azaltmak i¢in verdigi guctdr.

Kafeinin performasni artirict etkileri disinda bazi olumsuz o6zellikleri de
bulunduguna dair ¢alismalar yapilmistir. Sindirim sekresyonlarini arttirarak, mide
rahatsizligina neden olabilir ve bu nedenle performansi engelleyebilir. Didretik bir

ajan olmasi nedeniyle fazla idrara ¢ikigi tesvik ederek, dehidrasyona yol agabilir.
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Asirt idrara ¢ikmaya bagli olarak, iyi bir performans icin gerekli vitamin ve

minerallerin kaybina neden olabilir (1).

Kafein, muhtemelen bes mekanizma ile insan viicudu tizerindeki performans

arttirici etkisini ortaya koymaktadir:

1. Adenozin molekiiline kimyasal benzerligi nedeniyle kafein, adenozin
reseptorlerini iggal edip bloke eder. Bu sekilde serebral kan akisin diisiirebilir
ve bdylece adenozin aracili vazodilatasyonu azaltabilir ve dolaysiyla
miyokard kan akigini azaltabilir (28, 29).

2. Kafein alimmdan sonra, kas ici triagilgliserol veya kas disi serbest yag
asidinin kullanim1 artmaktadir. Bunun sonucu olarak; egzersiz sirasi erken
donemde ve egzersiz sonrast dinlenme doneminde kas sitrat ve asetil-
CoA/CoA-SH oranindaki yilikselmeler yoluyla viicutta karbonhidrat kullanimi
engellenebilmektedir (30).

3. Kafein, hormona duyarli lipaz (HSL) enzimini aktive ederek ve glikojen
fosforilaz enzimini inhibe ederek glikojenden yaga substrat tercihini
degistirmektedir (3, 31).

4. Kafeinin fosfodiesteraz enzimi aktivitesini inhibe edici etkisi nedeniyle
cAMP artis1 saglanmaktadir. Bu sayede protein fosforilasyonuyla hiicresel
cevap olusmaktadir (31).

5. Egrzersiz sonrasi kas glikojen birikiminde artis saglanmaktadir. Yapilan bir
calismada; egzersiz sonrasi karbonhidrat beslenmesine eklenen kafeinin, bir
sonraki yiiksek yogunluklu aralikli ¢alisma kapasitesini gelistirebildigini ve
glikojenin yeniden sentezini gelistirme potansiyeline sahip olabilecegi
gosterilmistir (32).

6. Kafein, sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum salinimini artirir ve bunun
tekrar alimin1  engellemektedir. Bu sekilde hucre igi kalsiyumun

mobilizasyonu saglamaktadir (33).

Egzersiz performansma ek olarak, kafeinin sporcularin performansi iizerinde
etkili olan uyku, bilis, algi ve ruh hallerini etkiledigi bildirilmektedir. Ayrica,
adrenalin salinimini uyarir, substrat kullanimini degistirir, hiicresel iyon salmnimini

arttirir. Kafein tiiketiminin egzersiz performansi iizerindeki olumlu etkisine ragmen,
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bireyler arasinda genetige bagh biiylik farkliliklar gosterilebiliyor. Bu nedenle
genetik, bir kisinin egzersiz sirasinda kafein takviyesi yanitlarinda 6nemli bir rol

oynamaktadir (11, 34).
4.1.9. Kafein metabolizmasi Uzerine genetik etkiler

Bir karaciger enzimi olan Sitokrom P450 1A2 (CYP1A2) birincil kafein
metabolizmasindan sorumludur. CYPIA2 enzimi kafeinin yikimiyla paraksantin,

teofilin ve teobromin olmak Uzere Gi¢c ana metabolit haline getirmektedir (1, 4).

CYP1A2 geninin intron 1'inde tek bir nukleotid (A/C) polimorfizmi,
karacigerdeki kafein metabolizma hizin1 etkilemektedir. Bu polimorfizm, C alleli
tastyicilarmin - AA  homozigota sahip bireylere gore bu enzimin daha ylksek
indtklenebilirligine yol agmaktadir. Bu sayede kafeini metabolize etme hiz1 bu alleli

tastyan bireylerde daha hizli oldugu gosterilmistir (4, 35).

Farkl1 genotiplerin farkli hizlarda kafeini metabolize ettigi ve kafein yanitinda
bir degisime neden oldugu hipotezi ileri stiriilmiistiir. Bu hipoteze uygun olarak da
pek cok calisma yapilmistir. Womack ve arkadaslarinin bir grup rekabetci bisikletli
ile yaptig1 bir calismada A/A homozigotunda 3.8 dakika C allel tasiyicilarinda 1.3
dakikalik 40 bin ¢alisma performansinda artis ile birlikte daha belirgin ergojenik bir
etki gézlemlenmistir (5). Bu bilgiye karsin Pataky ve arkadaslari, rekreasyonel olarak
egitilmis 38 bisikletlide A/A homozigotuna kiyasla, C alel tasiyicilarinda 3 bin
km’lik ¢alisma performansinda daha biiylik bir artis gézlemlemistir (36). Her iki
calismayla da gelisen Algrain ve arkadaslari, 20 "orta diizey formda" bireylerde
genotipler arasinda 15 dakikalik bir bisiklet performansinda herhangi bir fark
bulamamustir (37).

Genetik etkilere bagli olarak kafeinin metabolize edilme hizi, viicutta
performansa etkisi disinda diger fonksiyonlar1 da farkli yonde etkileyebilmektedir.
Ornegin; miyokard infarktiisii ve hipertansiyon riski orta (3-4 bardak) kahve tiiketen
yavas metabolizerlerde artmisken, hizli metabolizérlerde koruyucu bir etki

sergilemistir (38, 39).
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4.2. Sitokrom P450 (CYP) Enzim Sistemi
4.2.1. CYP enzim sistemi ve ozellikleri

CYP enzimleri, hem-igeren proteinlerin stiper ailesidir. Bu enzim sistemi,
monooksijenazlar ile karisik islevli oksidazlar olarak da bilinmektedirler (40).
Genellikle, Elektron Transport Zincirinde (ETS) terminal oksidaz olarak etki
etmektedirler (41). Bu enzim sisteminde bulunan proteinlerin absorbans
spektrumunun benzersizdir ve bu pigmentlere P450 adi, 450 nm’de absorbans

gosterdigi igin verilmistir (42).

CYP; steroidlerin, yag asitlerinin, biyojenik aminlerin ve bitki metabolitlerinin
oksidatif metabolizmasina katilan ve ayni zamanda kimyasal kanserojenlerin,
ilaglarin, mutajen ve diger cevresel Kirleticilerin metabolizmasindan sorumlu
enzimlerdir. Prokaryotlarda ve mantarlarda meydana geldigi bilinen yabanci bir
kimyasal maddenin enerji kaynagi olarak kullamlmasmi saglamaktadir. Ozellikle
bitki metabolitleri olmak {izere ¢ok sayida yabanci maddenin, detoksifikasyonunu

yapmaktadir (43).

CYP proteinleri, yag asitlerinin katabolizmasina ve steroidlerin biyosentezi ile
bozunumuna katildigindan; CYP geni ifadesi muhtemelen zar biitiinliigli i¢cin dnemli
olmus ve bazi prokaryotlarda ve en eski Okaryotlardan devretmislerdir (43). CYP,
bobrekler tarafindan atilabilen polar metabolitlerin biyotransformasyonuna aracilik
etmektedir. Ayrica lipofilik ilaglar i¢in en 6nemli eliminasyon yolu, CYP bagiml
oksidasyondur (44).
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Sekil 4.2.1.1. Yag asidi yikiminda CYP enziminin roll (http://www.genome.jp

Erigim Tarihi: 08.09.2017)
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Son birka¢ yilda meydana gelen protein ekspresyonu ve saflastirilmasindaki
teknolojik gelismelerle birlikte yeni Sitokrom P450 (EC 1.14.14.1) kristal yapilari
kesfedilmistir. Buna bagli olarak da protein veritabaninda bu enzimle ilgili depolanan

verilerin sayis1 giderek artmaktadir.

Rekombinant DNA teknolojisi, insan CYP genlerinin diizenlenmesine ve ayni
zamanda degismis ila¢ veya steroid metabolizmasi ile baglantili olabilen tek
niikleotid varyasyonlarmin (SNV'ler) analizi i¢in fikir sahibi olmaya imkan vermistir.
(http://www.cypalleles.ki.se/cypla2.htm, Erisim Tarihi: 08.09.2017) CYP enzim
sisteminin arastirilmasi ise; ilaglarin, karsinojenlerin ve steroidlerin metabolizmasi

tizerine ¢aligmalarla baglamistir (41).

Ekstra hepatik sitokrom P450 enzimleri ince bagirsak, pankreas, beyin,
akciger, adrenal bez, bobrek, kemik iligi, mast hiicreleri, deri, yumurtalik ve testis

gibi genis bir doku araliginda tanimlanmstir (45).

CYP enzimleri, amino asit sekansina dayali olarak sistematik bir sekilde
simiflandirilmistir ve her P450 enzimi farkli bir gen tarafindan kodlanmaktadir.
Amino asit siralanmasinda %40’1in {lizerinde homoloji goésteren ve proteinleri
kodlayan genler aileler olarak gruplanmislardir. Aileler, sitokrom P450 (CYP)
kisaltmas1 ile gosterilmektedir ve bunu takiben her biri bir Arap rakami ile
isimlendirilmistir. Bir aile i¢inde %55'den fazla sekans homolojisine sahip enzimler
ayni alt ailede bulunmaktadir. Altfamilyalar, aile numarasini takip eden bir harfle

gosterilmektedir (Sekil 4.2.1.1.) (43, 44).

Family Subfamily Individual gene
CYPI
CYP2C9
CYP2C— l:
CYP2CI19
CYP2—
CYP2D
CYP3

Sekil 4.2.1.2. Sitokrom P450 enzim sisteminin adlandirilmasi (43, 44).
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Bugune kadar tim memelilerde 14'0 her yerde bulunan en az 74 CYP gen
ailesi tarif edilmistir. CYPI, CYP2 ve CYP3 ailelerine ait enzimler, birgok ilag, (pro)
kanserojen, (pro) mutajen ve alkoller de dahil olmak iizere eksojen bilesiklerin
oksidatif biyotransformasyonunu katalize eder. Diger CYP aileleri, yag asitleri,
prostaglandinler ve steroid ve tiroit hormonlar1 gibi endojen maddelerin

metabolizmasina karismaktadirlar (44, 46).

CYP enzim sisteminin metabolik kapasitesi, bir niifusun tiim tiyelerinde esit
degildir. Sonug olarak, ilaglarin metabolik doniistim ve atilim hizi, bireyler arasinda
yavastan c¢ok hizliya dogru bir sekilde degismektedir. Birgcok ilag ig¢in, zayif
metabolizanlar (PM'ler), ara metabolizanlar (IM'ler), genis metabolizanlar (EM'ler)
ve c¢ok hizli metabolizanlar (UM'ler) olmak {izere dort ana fenotip ayirt
edilebilmektedir. Bu degiskenlikler, anormal aktiviteye sahip CYP enzimine neden

olabilecek mutant alleller ile birlikte genetik faktorler tarafindan belirlenmektedir.

Bireysel metabolik kapasite, genetik faktorlerin yani sira ¢esitli i¢ ve cevresel
faktorlerden de etkilenmektedir. Ornegin; yas, cinsiyet, hepatik tutulum ile iliskili
bazi hastaliklar, sigara, beslenme ve alkoliin yani sira ortak ilag kullanimi CYP

enzim sisteminin metabolik kapasitesini degistirebilmektedir (44).

CYP allellerinin kiiresel bir dagilim haritasin1 saglamak icin 5 biiyiik insan
populasyonunda birbiriyle iliskisiz olan 56.945 bireyle tum genomu ve ekspres
siralama verilerinin entegre edildigi bir meta-analiz yaymlanmistir. Bu veri setini
popiilasyona 6zgii baglant1 bilgisi ile birlestirerek, 12 CYP genine ait 176 CYP
haplotipinin frekanslar1 ¢ikartilmistir (47).
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4.2.2. CYP1A2 geni ve tanim

Kafein metabolizmasimi, bir dizi gevresel ve biyolojik faktor etkilemektedir.
Kafein metabolizmasiyla iliskilendirilen CYP1A2 geni, sitokrom P450 enzim
ailesinin, A alt ailesinin ikinci tiiyesidir ve birincil kafein metabolizmasinin
%95'inden sorumludur (48). Sekil 4.2.2.1. de CYP1A2 geni iizerinde bizim
calistigimiz rs2069514 ve rs762551 ile bazi polimorfizmler gosterilmektedir

’ %
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CYP1A2 gene

Sekil 4.2.2.1. CYP1A2 geni iizerindeki bazi polimorfizmlerin gosterimi (Giines
ve Dahl’dan modifiye edilmistir) (49).

CYP1A2 gen dizisi 15. kromozomda bulunmaktadir. Sekil 4.2.2.1’de de
goriildiigii gibi yaklasik olarak 7.8-kb uzunlugunda 7 ekson ve 6 intron bolgesinden
olusmaktadir. Bu gen bolgesinde 40’tan fazla Tek niikleotid polimorfizmleri (Single-

nucleotide polymorphisms, SNP’s) tanimlanmigtir (49).

Ayrica CYPIA2; yabanct bilesiklerin viicuttan atilmasinda, endojen
bilesiklerin biyosentezinde ve steroid hormonu, safra asidi ile kolesterol igeriginde

onemli fizyolojik rollere sahiptir (50).

CYP1A2 geni, NCBI dbSNP (http://www.ncbi.nlm.nih.gov) ve
SNP500Cancer veritabanlarma  (http://variatgps.nci.nih.gov) goére ayni tiir
popiilasyonlarda fenotipik acidan oldukga ¢esitlilik gostermektedir (polimorfik) ve
bu gen bolgesinde 200’den fazla polimorfizm goriilmektedir. Bu polimorfizmler
kafein metabolizmasi lizerine hizli ve yavas olmak iizere farkli etkiler gostermektedir

(51).
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CYP1 ailesi ii¢ geni igerir: CYP1A1l, 1A2 ve 1B1; Bunlarin hepsi Aril
Hidrokarbon Reseptdér (AhR) agonistleri tarafindan indiiklenebilmektedir. Insan
CYP1A1 ve 1A2 genleri, kromozom 15'te yaklagik 23-kilobase kb'lik bir mesafede
bir bastan basa yonlendirmede diizenlenmektedir (41, 52).

CYPIA1 ve CYP1A2 genleri arasindaki intergenik aralayici bolgeyi iceren bir
cift haberci vektort kullanarak, daha 6nce CYP1Al geni ile karakterize edilen
XREC'in sadece CYP1A1'l degil CYP1A2'yi de etkinlestirmek i¢in iki yonli bir
sekilde calistigin1 gostermistir. Yapilan calismada elde edilen verilere gore; insan
CYP1A1 ve CYP1A2'nin indiksiyonunun iki yonlu ve ortak diizenleyici elementler

vasitasiyla ayni anda kontrol edildigi tespit edilmistir (41, 52).
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4.2.3. CYP1AZ2 geni ve metabolizmasi

Sitokrom 1A2 (CYP1A2), karacigerde bulunur ve metabolik aktivitesi dncelikle
bilesiklerin oksidatif metabolizma yoluyla hidroksilasyon demetilasyonudur (45).
CYP1A2 (CYP2EL, CYP1A1l ve CYP1BL1 ile birlikte) genellikle Polisiklik Aromatik
Hidrokarbonlar1 (PAH) kanserojen bilesiklere metabolize eder. Sitokrom 1A2, pek
¢ok ilacin metabolizmas1 CYP2D6, CYP2C9 ve CYP2CI19'1mn aksine diisiik
afiniteli/yiksek kapasiteli bir enzimdir (45, 53).

CYPIA2 metabolizmasinda indiiksiyon Briiksel lahanasi, brokoli, lahana ve
diger turpgil sebzeler ve kizarmis gidalar (yanmis etler) ile saglanabilir. CYP1A2'nin
calismasma neden olan Onemli bir toksik duman i¢inde muhtemelen PAH'larin

uyarilmasi yoluyla tiitiin dumanidir (45).

CYP1A2 aktivitesi flizerine yapilan fare ve insan ¢alismalarinda, protein
ekspresyonu ve aktivitesinde bireyler aras1 ve etnik kdkene bagli varyasyonlar rapor
edilmistir. Karacigerde CYP1A2 mRNA's1 40 katlanmadan fazla bireysel farkliliklar
sergilemektedir (49, 54).

CP1AZ2 geni, gevresel ksenobiyotiklerin detoksifikasyonunda islev goren memeli
ve kuslarin evrimlesmesi sirasinda, yaklagik 350 milyon yil 6nce CYPIAl'in
duplikasyonu yoluyla olustuguna inanilmaktadir. Ayrica ila¢ metabolizmasinda
anahtar rol oynamaktadir Demetilasyon, kafein klirensinin %80'inden sorumludur.
Kafein klirensi, CYP1A2 aktivitesinde altin standart olarak kabul gormektedir.
Kafein metabolizmasinda CYP1A2 aracii reaksiyonlar, enzimin fenotip

aktivitesinde kullanilmaktadir (49).

CYP1AZ2 aktivitesi endojen ve ekzojen birgok faktore baglt olarak degiskenlik
gostermektedir. Ornegin; sigara CYP1A1 ve CYP1A2'nin kuvvetli bir indiikleyicisi
olmakla birlikte; agir egzersiz, turpgiller ve mangal komiiriinde pismis etler diger bir
indtikleyici gevresel faktorlerdir (55). Oral kontraseptif kulllanicilari, menstriiasyon
ve hamilelik doneminde artan progesteron ve Ostrojene bagli olarak, kafein klirensi

ve CYP1AZ2 aktivitesinde azalma meydana geldigi bildirilmistir (56).
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4.2.4. CYP1AZ2 geni ve Kkafein iliskisi

Sekil 4.2.4.1’de kafein metabolitleri ve CYP1A2 geni arasindaki iligki
gosterilmistir. Bu nedenle sekilde kafein ve piirin metabolizmasi arasinda yakin iliski

oldugu goriilmektedir. (Bkz. 4.1.2)

Kafeinin saglik tiizerindeki potansiyel olumlu ve olumsuz etkileri bireysel
farkliliklara gore degismektedir. Genom Capinda Birlik Calismast (GWAS) ile 6
popiilasyona dayali 9,876 kadar Avrupa kokenli bireyler arasinda plazma kafein,
paraksantin, teofilin, teobromin ve paraksantin/kafein oranmin hesaplandig1 bir
calisma ylriitilmiistiir. Bu calismada 7p21 (AHR yakininda) ve 15924 (CYP1A2
yakininda) varyantlar1 (yavas kafein metabolizmas1), daha yiiksek plazma kafeini ve
daha diisiik plazma paraksantin/kafein ile iligkilendirilmis daha 6nce diisiik kahve ve

kafein tiikketim davraniglartyla GWAS'da iliskilendirilmistir (38).

llging bir sekilde kafeinin hem indiiksiyon hem de inhibitdr etkileri
bulunmaktadir. Bu etkiler, melatonin gibi CYP1A2 katabolizmasi sonucu olusan

farkl substratlar iizerine rapor edilmistir (57).
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Sekil 4.2.4.1. Kafein metabolizmasinda CYP1A2 geninin etki noktalari (kirmizi ile

gosterilmistir) (http://www.genome.jp, Erisim Tarihi: 08.09.2017)



Sekil 4.2.4.2. Karaciger hiicresindeki kafein metabolizmasinda gorev alan CYP1A2
ve diger tanimlanan genlerin sematik gortiinimii (48).
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4.2.5. CYP1A2 geni, kafein ve spor iliskisi

Uluslararas1 Atletizm Fedarasyonlar1 Birligi (IAAF) mesafeye dayali olarak; kisa
(sprint, 60-400 m), orta (800-3000 m), uzun (maraton, 5000 m) ve ultramaraton
(maraton<) olmak tizere gruplandirmistir. IAAF, Olimpik mesafelerde 100, 200 ve
400 m mesafeleri olmak iizere 400 metreye kadar olan mesafeleri sprint kosulari

olarak tanimlamaktadir. (https://www.iaaf.org/home Erisim Tarihi: 08.09.2017).

4.2.5.1. Kisa mesafe kosuculari

Kisa mesafe (sprint) kosularinda performansi etkileyen en Onemli faktor,
cabukluk olarak gorulmektedir. Bireyin genetik durumuna bagli kas fibril tipi ve
miktari, reaksiyon ve refleks zamani sporcunun basarisini etkileyen durumlar olarak

karsimiza ¢ikmaktadir (58).

Kisa mesafe kosularinda ilk olarak kreatin fosfat yolundan enerji elde edilirken;
mesafe arttikca gereken enerjiyi saglamak icin anaerobik glikoliz yoluna
gidilmektedir. Buna bagl olarak, anaerobik islevsellik seviyelerinin daha yiiksek
oldugu bireylerin, muhtemelen daha 1yi bir siirat performanst gdosterecegi

diistiniilmektedir (59).

4.2.5.2.Uzun mesafe kosuculari

Uzun mesafe kosu performansinin temel belirleyicileri, aerobik kapasiteyle
kuvvetli bir sekilde iliskilidir. Uzun siire yiiksek bir enerji harcamasini (kosu hizi)
siirdlirme yetenegi, yani yorgunluk olmadan bu optimum enerji iiretim oranini
koruyanlar basarili olmaktadir. Mesafe kosularinda maksimum oksijen alim miktar1

(VO2max), performansin 6nemli bir belirleyicisidir (59, 60).

Kosu ekonomisi, uzun mesafe kosucular i¢in en onemli unsurlardan biridir.
Verilen minimum hizdaki enerji talebi olarak tanimlanir ve kararli durum oksijen
tiiketiminin (VO2) ve solunum degisim oraninin dl¢iilmesi ile tespit edilmektedir. Iyi
kosu ekonomisine sahip olan, anaerobik esigi yiiksek sporcular, ayni kararli hal
hizinda kotii kosu ekonomisine sahip sporculara gore daha az oksijen ve buna bagl

daha az enerji kullanmaktadir (61).
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Elit mesafe kosucularinda gozlemlenen yiiksek VO2max degerlerinde birincil
faktor artan kan atim hacmi olmakla birlikte kan hacminde, kilcal yogunlukta ve

mitokondriyal yogunluga bagl artistir (59).

Kisa ve uzun mesafe kosusu arasinda cesitli fizyolojik farkliliklar bulunmaktadir.
Bunlardan biri; her adimda yere temas veya durus siiresidir. Hiz arttikga, yere ayak
temas sureleri 6nemli 6lglide azalmaktadir. Kisa mesafede; giig, patlama ve en st hiz
uzerine odaklanilmaktadir. Gii¢ gelisimi ilizerine viicut merkezi kullanilir ve efor
daha da yogunlastirthir. Uzun mesafe kosularinda ise; kosu ekonomisine
odaklanilmaktadir (62).

4.2.6. CYP1A2 geninin rs2069514 ve rs762551 polimorfizmleri

Bir veya daha fazla CYP1A2*1C (rs2069514) alleli tasiyan bireyler “yavas”
kafein metabolizorleri, CYP1A2*1F (rs762551) degiskenleri tasiyicilart ise “hizli”
kafein metabolizorleridir. Bu nedenle ayn1 miktarda alinan kafein, CYP1A2 yavas
metabolizorleri tizerinde CYP1A2 hizli metabolizérlerinden daha fazla uyarici etkiye
sahip olacaktir  (https://www.snpedia.com/index.php/CYP1A2 Erisim Tarihi:
08.09.2017).

CYP1A2’nin 15762551 polimorfizmi (-164C>A), en yaygmn ¢alisilan
varyantlarindan biridir. Bu polimorfizm, CYP1A2 geninin intron 1’inde, ilk
transkribe olan niukleotidin asag1 tarafindaki 734. pozisyonunda sitozinin adenine
doniismesi sonucu olmustur. Rs762551 varyantini tasiyan bireylerin, muhtemel
olarak bu polimorfizm enzim uyarilabilirligini azalttig1 i¢in daha diisiik CYP1A2
aktivitesine sahip oldugu gosterilmistir (4). Genotiplendirme agisindan rs762551
(AA)’ya sahip bireyler hizl1 kafein metabolizorleri iken; heterozigot rs762551 (AC)
veya homozigot rs762551 (CC)’ya sahip bireyler yavas kafein metabolizorleridir.

Rs2069514, -3860G>A olarak da bilinir ve CYP1A2 geninde bir SNP’dir.
Rs2069514 (A) alleli CYP1A2*1C varyantini tanimlamaktadir. CYP1A2, rs2069514
polimorfizminin homozigot alleli genotip (GG) normal, heterozigot alleli genotip
(GA) ve homozigot alleli genotip (AA) varyantlar1 olarak adlandirilir
(https://www.snpedia.com/index.php/CYP1A2 Erisim Tarihi: 08.09.2017).
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5. GEREC VE YONTEM

5.1. Kullanilan Aletler

Arcelik -20 °C Derin Dondurucu (TUrkiye)

Roche LightCycler Nano (Almanya)

Microfuge 16 Mikrosantrifuij, Beckman Coulter (A.B.D)

SBH130 Su Banyosu, Block Heater (Ingiltere)

Stuart Vorteks (UK)

Thermo Scientific Smart 2 Pure 3 Distile Su Cihaz1 (A.B.D)

Thermo Scientific Otomatik Mikropipetler, Eppendorf Research Plus (A.B.D)
Tip Kim San Mor Kapakli EDTA’l1 tiipler (Tiirkiye)

Vestel Buzdolabi (Turkiye)

5.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

TagMan SNP Genotyping Assays, Human, SM (USA)
TagMan Universal Master Mix Il, with UNG (USA)
Double Distile Su (dH20)

5.3. Kullanilan Ticari Kitler

DNA izolasyon Kiti: Thermofisher invitrogen (USA)
(Referans no: K1820-02)

5.4. Kullanilan Primerler

Rs2069514 genotiplemesi, ticari olarak temin edilen Termofisher TagMan

Genotip Kkiti (Referans no: C_15859191 30), rs762551 genotiplemesi icgin ise
Termofisher TagMan Genotip Kiti (Referans no: C_8881221 40) kullanilds.
Primerlerin isaretlenmesinde 2 kit iginde FAM ve HEX problar1 kullanildi. Assay ve

tampon ¢ozeltiler kullanim zamanina kadar -20°C’de saklandi. Kullanilan

primerlerin dizileri Tablo 5.4.1. ve Tablo 5.4.2’ de verilmistir.

30



Tablo 5.4.1. CYP1A2 rs2069514 bolgesi kullanilan ileri-geri primerler

Kullanilan Primerler

Genomik DNA Boélgesi | DNA dizisi (5'—3")

S'-primer 3°: 5-GCTACACATGATCGAGCTATAC-3’

(forward)
CYP1A2 rs2069514

3'-primer 5’: 5'-CAGGTCTCTTCACTGTAAAGTTA-3’

(reverse)

Tablo 5.4.2. CYP1A2 rs762551 bolgesi kullanilan ileri-geri primerler

Kullanilan Primerler

Genomik DNA Boélgesi | DNA dizisi (5'—3")

5'-primer: 3°: 5'-CAACCCTGCCAATCTCAAGCAC-3’

(forward)
CYP1A2 rs762551

3"-primer:5’: 5'-~AGAAGCTCTGTGGCCGAGAAGG-3’

(reverse)
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5.5.YOntem

5.5.1. Kandan DNA izolasyonu

Kandan DNA izolasyonu Invitrogen (USA) ile iiretici firmanin protokoli

dogrultusunda yapild.

Invitrogen Kandan DNA izolasyonu protokol asamalar;

5.5.2. On Hazirhk

1. Su banyosu 55°C’ye getirildi.

5.5.3. Cahsma

© N o o B~ w NP

10.
11.

12.

13.

Ependorf tiipe 200 pl kan alind1.

20 pl Protein Kinaz (PK) eklendi.

10 ul RNAz eklendikten sonra 2 dakika Vortex’te oda sicakliginda bekletildi.
200 ul Binding Buffer ekleyip karistirilarak homojen hale getirildi.

55°C’de 10 dakika inkube edildi.

200 pl etanol eklendikten sonra 5 saniye Vortex’te karistirildi.

Elde edilen karigim filtreli tiipe alindi.

10.000xg’de 1.15 saniye santrifiij yapilmistir. Sonra baska yeni bir tlpe
alind1.

500 pl Wash Buffer-1 (TW) eklendi.

10.000xg’de 1.15 saniye santrifiij yapildi.

Yeni tupe 500 pl Wash Buffer-2 (TW) ekleyip maksimum hizda 3 dakika
santrifuj edilmis ve yeni ependorfa alind1.

80 pl Elution Buffer (AE) ilave edilip gevirildikten sonra 1 dakika inkiibe
edildi.

Ornek maksimum hizda 1 dakika santrifuj edilmis ve DNA ependorf tiipe

alindi.
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5.6.Gergek Zamanh Polimeraz Zincir Reaksiyonu (Real Time-PCR)

Gergek Zamanl Polimeraz Zincir Reaksiyonu (Real Time-PCR), floresan
isaretli prob ve boyalarin kullanildigi bir c¢ogaltma yontemidir. Diger PCR
yontemlerine kiyasla sicaklik dongiileri ve floresan okunmasinin ayni cihazda olmasi

nedeniyle daha pratik bir yontem olarak bu ¢alismada yararlanilmistir.

Tablo 5.6.1°de gosterildigi gibi CYP1A2 rs2069514 ve rs762551 Allel
bolgelerinin gogaltilmasi igin gerekli ¢ozelti hazirlandi. Bu allel bélgeleri igin, 20

uI’lik hacimde reaksiyon karisimi Tablo 5.6.1°de verilmistir.

Tablo 5.6.1. CYP1A2 rs2069514 ve rs762551 Allelleri i¢in kullanilan kimyasallar

Reaksiyon icerigi Miktar (ul)
Distile Su 2

Master Mix 14

Kalip DNA 4

Toplam 20

Her bir allel bolgesi igcin 1,5 ml’lik ependorf tiiplerinde hazirlanan
kimyasallar karistirilarak, pipetlere esit olarak dagitildi. Pipetlerin tzerine 4 pl kalip
DNA’lar eklendi. Real Time cihazina yerlestirilerek belirlenen pogram uygulandi.
Program sonunda Real-Time PCR cihazinda CYP1A2 rs2069514 ve rs762551

Allelleri sonuglarmin analizi yapildi.

CYP1A2 geni rs2069514 ve rs762551 allelleri igin Real-Time PCR programi:

95 °C’de 300 sn (On danatiirasyon) )
95°C’de 10 sn (Denaturasyon) 35 dong
60 °C’de 60 sn (Okuma) )
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5.7.Calisma Grubu

Arastirmamizda yer alan sporcular Gelisim Universitesi, Beden Egitimi ve
Spor Yiiksekokulu ve Istanbul Universitesi, Spor Bilimleri Fakiiltelerinde 6grenim
goren lisansli ve aktif sporculardan olusturuldu. Yas araligi 18-24 yas olan 20
profesyonel atlet; 10 kadin (5 kisa mesafe kosucusu, 5 uzun mesafe kosucusu) ve 10

erkek (5 kisa mesafe kosucusu, 5 uzun mesafe kosucusu) olmak iizere siniflandirildi.

5.8.Bilgilendirilmis Olur Formu

Arastirmamiza katilan bireylere, arastirmanin igerigi hakkinda EK.1’de
verilen “Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formu Ornegi (BGOF)” ile kisaca
bilgilendirme yapildi. Sporcularin aileleri ve kendilerinin bilgileri dahilinde yazili
onaylar1 alind1. Caligmaya katilan sporcularda goniilliiliikk olur formunu imzalamayan

sporcular caligmaya alinmadi.

5.9.Etik Kurul Onay1

Arastrmamiz, Istanbul Medipol Universitesi Universitesi Girisimsel
Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu Bagkanligiin etik kurulu tarafindan “10840098-
604.1.01-E.6793” sayil1 yaz1 ile onay alinarak yapilmistir.

5.10. Laboratuvar

Arastirmanin analizi ve sonuglari, Istanbul Medipol Universitesi, Biyokimya
BOliml ile Tibbi Biyoloji ve Genetik Boliimii laboratuvarlari ve Marmara
Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi Temel T1p Bilimleri- T1bbi Biyoloji ve Genetik

Bolumu laboratuvarlarinda yiirtitiiliip tamamlandi.

5.11. istatistiksel Analizler

Calismamizda kullanilan istatistiksel analizler SPSS (20.00, 2017) programi
kullanarak  yapildi. Kisa ve wuzun mesafe kosucularin genotiplerinin
karsilagtirilmasinda Ki-Kare (y2), Fisher’s Exact testi uygulandi. Kullanilan

analizlerde anlamlilik sinir1 p<0,05 olarak belirlendi.
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6. BULGULAR

Distile su ve TagMan Universal Master Mix ile birlikte izolasyonu yapilmis
DNA o0Ornegi karigim haline getirilmistir. Hazirlanan karisimda CYP1A2 geni
rs2069514 ve rs762551 polimorfizmleri, Gergek Zamanli Polimeraz Zincir
Reaksiyonu (Real Time-PCR) ile ¢ogaltilarak analiz edilmistir. Elde edilen analiz

sonuglari, LightCycler Nano Software programinda okunmustur.

Sporcularin genotip dagilimlarinin belirlenmesi i¢in Termofisher TagMan
Universal Master Mix igerisindeki FAM ve HEX problar1 kullanilmistir. Primerler bu
problarla isaretlenerek Real Time-PCR cihazi igerisinde belirli dalga boylarinda

meydana gelen 1s1malara gore sporcularin genotipi belirlenmistir.

6.1.CYP1A2 Geni Rs2069514 ve Rs762551 Polimorfizmlerinin

Genotiplemesinin Belirlenmesi

Real Time-PCR cihazindan bilgisayar ortamina aktarilan bilgileri
goriintiileyebilmek i¢in her bir allel bolgesi i¢in FAM ve HEX 1g1mas1 kullanilmistir.
Rs2069514 allel bolgesi i¢in 6rnek bir FAM 1smmas1 Sekil 6.1.1’de ve HEX 1s1masi1
Sekil 6.1.2°de gOsterilmistir. FAM 1s1mas1 (Allel 1) G allelini ve HEX 1s1masi1 (Allel
2) A allelini ifade etmektedir.

Rs762551 Allel bolgesinde ise; FAM 1simas1 Sekil 6.1.3’te ve HEX 1g1masi
Sekil 6.1.4’de gosterilmistir. FAM 1s1mas1 (Allel 1) C allelini (Sekil 6.1.3) ve HEX
is1mas1 (Allel 2) A allelini (Sekil 6.1.4) ifade etmektedir. Yapilan 1simalara gore;
sporcularin  genotip  dagilimlar1  belirlenmistir.  Rs2069514  ve rs762551
polimorfizmlerinin kisa ve uzun mesafe kosucular1 arasindaki iligki SPSS 20 paket

veri programi kullanilarak analiz edilmistir.
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Sekil 6.1.1. Rs2069514 polimorfizmi “G” genotipinin FAM 151masi ile belirlenmesi.
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Sekil 6.1.2. Rs2069514 polimorfizmi “A” genotipinin HEX 1s1masi ile belirlenmesi.
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Sekil 6.1.4. Rs762551 polimorfizmi “A” genotipinin HEX 1s1mas ile belirlenmesi.
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6.2.CYP1A2 Geni Rs2069514 ve Rs762551 Polimorfizmlerinin Real Time-
PCR Bulgulari

Calisgmamiza dahil edilen sporcularin CYP1A2 geni rs762551 ve rs2069514
tek nikleotid polimorfizmlerinin Real Time-PCR sonucu genotip dagilimi grafikleri
verilmistir. Kisa ve uzun mesafe kosuculari olmak iizere her bir polimorfizmin allel

genotip dagilimlar1 ayr1 ayr1 gésterilmektedir.

Grafikler ile verilen kisa mesafe kosucularmin analiz sonucuna gore;
rs2069514 polimorfizminde 1 birey AG genotipine sahipken, 9 birey GG genotipi
dagilimini gostermistir. Rs762551 polimorfizminde de 2 birey AA genotipi iken,
geriye kalan 8 birey AC genotipine sahiptir.

Uzun mesafe sporcularinin  analizi sonucuna gore, 152069514
polimorfizminde 6 birey AA genotipi 1simasini gosteriyorken; 4 birey her iki
probdan da 1s1ma yaparak AG genotipini gostermistir. RS762551 polimorfizminde
ise; 1 birey AA genotipi iken, geriye kalan 9 birey CC genotipini gostermistir.
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Sekil 6.2.1. Kisa mesafe kosucularinda rs2069514 polimorfizmi genotip dagiliminin
Real Time-PCR ile gosterilmesi.
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Sekil 6.2.2. Kisa mesafe kosucularinda rs762551 polimorfizmi genotip dagiliminin
Real Time-PCR ile gosterilmesi.
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Sekil 6.2.3. Uzun mesafe kosucularinda rs2069514 polimorfizmi genotip dagiliminin
Real Time-PCR ile gosterilmesi.
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6.3.Sporcularin Genotip Dagilimlari ve Allel Frekanslar:

Bu caligmaya 18-24 yag araliginda 20 atlet (10’u uzun ve 10’u kisa mesafe

kosucusu) katilmistir. Arastirmamizda yer alan 10 kisa mesafe kosucusundan

rs2069514 allel boélgesinde, 9 kisi (%90, 5’1 kadmn, 4’4 erkek) GG genotipine

sahipken; 1 kisi (%10, erkek) AG genotipi tasimaktadir. Kisa mesafe kosucularda
ise rs762551 allel bolgesinde 3 kisi (%30, 1’i kadin, 2’si erkek) AA genotipine
sahipken; 7 kisi (%70, 4’1 kadin, 3’0 erkek) AC genotipi tasimaktadir. Atletlerin
allel frekanslarma bakildiginda, rs2069514 polimorfizminde A Alleli sayisi 1 (%5)
ve G Alleli sayis1 19 (%95); rs762551 polimorfizminde ise A Allel sayis1 13 (%65)
ve C Alleli sayis17 (%35) olarak saptanmustir.

Tablo 6.3.1. CYP1A2 geni rs2069514 ve rs762551 gen bdlgesi kisa mesafe
kosucularin genotiplemesi

Kisa mesafe kosuculari Genotip Allel Frekansi
AA | GG | AG A G
5
Kadin (n=5) - - - 10 (%100)
CYP1A2*1C (%100)
(rs2069514) | £yek (n=5) - | 4©80) |1 (220)| 1(%10) | 9 (%90)
Toplam (n=10) | - | 9(%90) |1 (%10)| 1 (%5) | 19 (%95)
AA | cc | Ac A C
Kadin (n=5) |1(%20)| - |4 (%80)| 6 (%60) | 4 (%40)
CYP1A2*1F
(rs762551)
Erkek (n=5) |2 (%40) | - |3 (%60)| 7 (%70) | 3 (%30)
0,
Toplam (n=10) | 2 30 | |7 ©0670) |13 o465) | 7 (%35)
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Arastirmamizda

diger

10  uzun

mesafe

kosucusundan

rs2069514

polimorfizminde, 6 kisi (4’ kadin, 2’si erkek) AA genotipine sahipken; 4 kisi (1’1

kadin, 3’1 erkek) AG genotipi tasimaktadir. Uzun mesafe kosucularindan rs762551

allel bolgesinde ise 1 kisi (erkek) AA genotipine sahipken; 9 kisi (5’1 kadin, 4’

erkek) CC genotipi tasimaktadir. Atletlerin allel frekanslarmma bakildiginda,
rs2069514 allel bolgesinde A Allel sayist 16 (%80) ve G Allel sayis1 4 (%20);
rs762551 allel bolgesinde A Allel sayist 2 (%10) ve C Alel sayis1 18 (%90) olarak

saptanmistir.

Tablo 6.3.2. CYP1A2 geni rs2069514 ve rs762551 gen bolgesi uzun mesafe
kosucularin genotiplemesi

Uzun mesafe kosuculari Genotip Allel Frekansi
AA GG AG A G
Kadm (n=5) | 4 (%80) - 1 (%20) | 9 (%90) | 1 (%10)
CYP1A2*1C
(rs2069514) | Erkek (n=5) | 2 (%40) - 3(%60)| 7 (%70) | 3 (%30)
Toplam 6 (%60) - 4 (%40) | 16 (%80) | 4 (%20)
AA cC AC A C
Kadm (n=5) - 5(%100)| - - 10 (%100)
CYP1A2*1F
(rs762551)  |Erkek (n=5)| 1 (%20) | 4 (%80) - 2 (%20) | 8 (%80)
Toplam 1 (%10) | 9 (%90) - 2 (%10) | 18 (%90)
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Genel olarak ele alindiginda Tablo 6.3.3° de gosterildigi tizere 20 atlet
tizerinde yapilan analiz ¢alismasina gore, rs2069514 polimorfizminde sirasiyla AA,
GG, AG genotipine sahip birey sayist; 6, 9, 5’tir. Allel frekanslari ise, A Allel sayis1
17 (%42,5) ve G Allel sayist 23 (%57,5) olarak saptanmistir. RsS762551
polimorfizminde sirastyla AA, CC, AC genotipine sahip birey sayisi; 4, 9, 7°dir.
Allel frekanslari ise, A Allel sayis1 15 (%37,5) ve C Allel sayis1 25 (%62,5) olarak

saptanmuistir.

Tablo 6.3.3. CYP1A2 geni rs2069514 ve rs762551 polimorfzmlerinin atletlerdeki
genel dagilimi

Genotip Allel Frekansi

AA GG AG A G

CYP1A2 rs2069514 n 6 9 5 17 23
(n=20) % 30 45 25 42,5 57,5

AA cC AC A C

CYP1A2 rs762551 n 4 9 7 15 25
(n=20) % 20 45 35 37,5 62,5
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Tablo 6.3.4’te calismamiza katilan her bir sporcunun ayr1 ayr1 2 polimorfizm

bolgesindeki genotip dagilimlar1 gosterilmistir. Her iki polimorfizmin etkileme

durumuna bakildiginda sadece sporcularin 3’iiniin kafeini hizli metabolize ettigi

tespit edilmistir. Genel durumda ise; kafeini yavas metabolize eden gen alleli ¢alisma

grubumuzda daha fazla goriilmiistiir. Bir birey ise; hem yavas hem de hizli allel

tagtyicisidir.

Tablo 6.3.4. Sporcularin CYP1A2 genotip, sporcu brangi ve kafeini metabolize etme

hizlar1
Kafeini metabolize | Kafeini metabolize
Sporcu | rs2069514 | rs762551 Brans etme hizi etme hizi
(rs2069514) (rs762551)
1 GG AA Kisa mesafe | Normal Hizl
2 GG AC Kisa mesafe | Normal Yavas
3 GG AC Kisa mesafe | Normal Yavas
4 GG AA Kisa mesafe | Normal Hizh
5 AG AC Kisa mesafe | Yavas Normal
6 GG AC Kisa mesafe | Normal Yavas
7 GG AC Kisa mesafe | Normal Yavas
8 GG AC Kisa mesafe | Normal Yavas
9 GG AC Kisa mesafe | Normal Yavas
10 GG AA Kisa mesafe |Normal Hizli
11 AA AA Uzun mesafe | Yavas Hizli
12 AG CcC Uzun mesafe | Yavas Yavas
13 AG CC Uzun mesafe | Yavas Yavas
14 AG CcC Uzun mesafe | Yavag Yavasg
15 AA CcC Uzun mesafe | Yavas Yavas
16 AA CC Uzun mesafe | Yavas Yavas
17 AG cC Uzun mesafe | Yavas Yavas
18 AA CcC Uzun mesafe | Yavas Yavas
19 AA CcC Uzun mesafe | Yavas Yavas
20 AA cC Uzun mesafe | Yavas Yavas
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CYP1A2 geni rs2069514 ve rs762551 tek nikleotid polimorfizmlerinin
genotip dagilimlar1 agisindan bransa gore Tablo 6.3.5° de ve cinsiyete gore Tablo
6.2.6’da anlamlilik durumlar1 verilmistir. CYP1A2 geni rs762551 polimorfizminde C
allel tasiyicilar1 (AC + CC) ve rs2069514 allel bolgesinde de A allel tasiyicilar1 (AG
+ AA) olarak birlestirilip analiz edilmistir. Elde edilen sonuclara gore; sadece
rs2069514 polimorfizminde bransa gore anlamh bir farklilk (p<0,05)
gozlemlenmistir. Cinsiyete bagl genotip dagilimlar1 arasinda her iki polimorfizmde
de bir farkhilik gozlemlenmemistir. (rs762551 icin p=0,582 ve rs2069514 igin
p=1,000)

Tablo 6.3.5. Kisa ve uzun mesafe kosucularnin rs2069514 ve rs762551
polimorfizmlerindeki genotip dagilimlari

Kisa mesafe Uzun mesafe Toplam
Genotipler (n=10) (n=10) (n=20) P
n % n % n %
CYP1A2 GG 9 45 - - 9 45
0,000*
rs2069514 | AG+AA 1 5 10 50 11 55
CYP1A2 AA 3 15 1 5 4 20
0,582
rs762551 | AC+CC | 7 35 9 45 16 80

p<0,05*

Tablo 6.3.6. CYP1A2 geni rs2069514 ve rs762551 polimorfizmlerinin cinsiyete gore
dagilimlari

Kadin Erkek Toplam
Genotipler (n=10) (n=10) (n=20) P
n % n % n %
CYP1A2 GG 5 25 4 20 9 45
0,582
rs2069514 | AG+AA | 5 25 6 30 11 55
CYP1A2 AA 1 5 3 15 4 20
1,000
rs762551 | AC+CC 9 45 7 35 16 80

p<0,05*
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7. TARTISMA VE SONUC

Kafeinin, performans tzerine olumlu yonde bir etki gosterdigi bilinmektedir.
Bunu adenozin reseptorlerini bloke ederek ve sinirsel uyarilabilirligi artirarak
merkezi sinir sistemi yoluyla yapmaktadir (1, 25). Ancak adenozin reseptorleri

kafein metabolitleri i¢in kafeinden daha yiiksek bir baglanma afinitesine sahiptir (2).

Kafeinin, vicutta enerji verimliligini artirarak enerji dengesini etkiledigi ve
enerji alimini diisiirdiigli bulunmustur. Ayrica viicutta bazi enzim aktivitelerini de
degistirmesiyle glikojen yerine yagin kullanimina bagh olarak yag yikiminda da
etkili olmaktadir. Bu nedenle kafein; termojenez, yag oksidasyonu ve enerji alimi ile

kilo vermeyi gelistirir (3, 14, 21, 63).

Kafein ile iliskilendirilen CYP1A2 enzim aktivitesi, bireyler arasinda
cinsiyet, kisisel aligkanliklar (6rn., sigara icimi durumu ve diyet) ve genotip gibi
faktorlere bagh olarak degiskenlik gostermektedir. Bunun sonucunda CYP1A2
geninin kafeini metabolize eden yavas ve hizli polimorfizmleri meydana
gelmektedir. Bu gen bolgesi tzerinde rs762551 polimorfizminde, homozigot AA'ya
sahip kisilerin muhtemelen yiiksek CYP1A2 enzim aktivitesine sahip oldugu ve bu
nedenle C alleli muadillerine gore daha hizli kafein metabolitleri birikimi
yasayabilecekleri gosterilmistir (36, 64). Genotiplendirmede, literatiirdeki diger
caligmalarla karsilagtirma yapabilmek i¢in AC ve CC genotipi olarak ayirmak yerine
C allel tasiyicilart seklinde kullanilacaktir. Literatatlirde rs2069514 polimorfizminde
GG genotipi normal dagilim gosterirken; A alleli tasiyicilar1 bu genin varyantlari
olarak kabul edilmektedir. (https://www.snpedia.com/index.php/Rs2069514 Erisim
Tarihi: 08.09.2017)

Bu c¢aligmada amacimiz; sporcular i¢in ergojenik etkisi oldugu diger
caligmalarca belirlenmis, kafeini metabolize eden CYP1A2 gen polimorfizmlerinin
(rs2069514 ve rs762551) Tiurk populasyonundaki kisa ve uzun mesafe
kosucularindaki dagilimlariin arastirilmasidir. Kafeini yavas ve hizli metabolize
ettigi distiniilen bu polimorfizmlerin érneklem grubundaki bransa ve cinsiyete bagh

farkliliklar1 analiz edilmistir.
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Bu ¢aligmada 10 kisa (5 kadin, 5 erkek) ve 10 uzun mesafe kosucusu (5
kadin, 5 erkek) olmak {izere 20 atletten alinan kan orneklerine DNA izolasyonu
sonras1 Real Time-PCR yontemi uygulanmistir. Sonucglarda iki bransa ait ¢alisilan

polimorfizmlerde genotiplerin Real Time-PCR goriintiisii alinmistir.

Bu caligmadan alinan sonuglara gore; rs762551 allel bélgesinde 20 atletten
41 AA (%20), 9’u (%45) AC ve 7’si (%35) CC genotipine (C allel tastyicilart n=16,
%80) sahiptir. Allel frekanslar1 ise, A Allel sayis1 15 (%37.5) ve C Allel sayis1 25
(%62,5) olarak saptanmistir. Bu durumda ¢aligma grubumuzda genel olarak C allel
tastyicilart (n=16), AA genotipine (n=4) sahip bireylerden sayica daha fazla
gortlmektedir.

Yapilan bu ¢aligmada yer alan diger bir allel bolgesi rs2069514° de ise 20
atletten 6’s1 AA (%30), 9°u GG (%45) ve 5’1 AG (%25) genotipine sahiptir. Allel
frekanslar1 ise, A Allel sayist 17 (%85) ve G Allel sayis1 23 (%]15) olarak
saptanmigtir. Rs2069514 polimorfizminde A alleli tasiyicilart (n=11) normal
dagilimi ifade eden GG genotipinden (n=9) sayica daha fazla ¢ikmuistr.

CYP1A2 geninde arastirdigimiz tek niikleotid polimorfizmlerinden sadece
12069514 polimorfizminde bransa gore anlamli bir farkliik (p<0,05)
gozlemlenmistir.  Rs762551 allel bdlgesinde ilging bir sekilde kisa mesafe
kosucularinin 3’0 AA genotipi ve 7’si AC genotipine sahipken; uzun mesafe
kosucularinda 1’1 AA genotipi ve 9’u CC genotipine sahiptir. Rs2069514 allel
bolgesinde ise kisa mesafe kosucularinin 1’i AG ve 9’u GG genotipine sahipken;

uzun mesafe kosucularin 4’4 AG ve 6’s1 AA genotipine sahiptir.

Her iki bransta da C allel tasiyicilar1 yiiksek bulunmustur. Bu durum, ¢alisma
grubumuzun rs762551 allel bolgesinde kafeini yavas metabolize eden sporcularin
sayica daha fazla oldugunu gostermektedir. Rs2069514 allel bélgesinde, kisa mesafe
kosuculari normal dagilim gosteriyorken, uzun mesafe kosuculari bu durumun aksine
bu allel bolgesinin varyantlarin1 gostermektedir. Sporcularin iki allel bolgesinin
durumuna bakildiginda; 3 bireyin kafeini hizli metabolize ettigi ve bu bireylerin kisa
mesafe kosucular1 oldugu tespit edilmistir. Diger 17 bireyin yavas veya yavas-normal

metabolizor oldugu tespit edilmistir.

47



Rs762551 allel bolgesinde kadinlarda 1 birey AA genotipine sahipken; 9
birey C allel tasiyicisidir. CYP1A2 rs762551 ve rs2069514 polimorfizmlerinin
ikisinde de cinsiyete gore anlamli bir farklilik gézlemlenmemistir (rs762551 icin
p=0,582 ve rs2069514 i¢in p=1,000).

Sachse ve ark. (4) tarafindan CYP1A2 geni rs762551 allel bélgesinde 236
saglikli bireyle yapilan ¢aligmada, toplam 6rneklemin %46's1 homozigot A varyantt,
%54'1 ise C allel tasiyicis1 oldugu belirlenmistir. Calismada CYP1A2 geninin yiiksek
indiiklenebilirlik genotipini temsil edebilen AA genotipi, artmis CYP1A2
aktivitesinin dogrudan bir nedeni olabilecegi gosterilmistir. Calismamizla benzer bir

sekilde C allel tasiyicilar1 sayica daha fazla ¢ikmagtir.

Djordjevic ve ark., (65) rs762551 allel bolgesinde yaptigi ¢alismada Sirp
poplilasyonunun, %34 unun AA genotipi ve %66’smin C allel tasiyicis; Isveg
popiilasyonunun 46’sinin (%40) AA genotipi ve 68’inin (%60) C allel tasiyicisi
oldugu gosterilmistir. Arastirilan diger polimorfizmler agisindan tek yiksek enzim
aktivitesiyle iligkilendirilen rs762551 polimorfizmi, agir kahve tuketimiyle CYP1A2
indiiklenebilirligi {izerinde 6nemli bir artan etkiye sahip oldugu diisiiniilmiistiir. Bu
calismayla bizim verilerimiz karsilastirildiginda Sip ve Isve¢ popiilasyonuyla

verilerimiz benzerlik gostermektedir.

Bu ¢alismayla farkli bir sekilde rs2069514 polimorfizminde normal dagilim
gosteren bireylerin sayica daha fazla ¢iktig1 Ghotbi ve ark. (66) calismasinda; Isvec
(n=147, %99) ve Kore (n=82, %55) populasyonunda GG genotipine sahip bireylerin
daha fazla oldugu gosterilmistir. Bu veriler, c¢alismamizdaki kisa mesafe
kosucularinin sonuglart ile benzerlik gosterirken; uzun mesafe kosucular ve genel
gruba bakildiginda benzerlik gdstermemektedir. Cok fark olmamakla birlikte, isveg
popiilasyonunun rs762551 allel bolgesinde, C allel tasiyicilart (%49) daha diisiik

bulunmustur.
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Turkiye populasyonunda Altayli ve ark. (67), CYP1A2 geni RS762551
polimorfizminin mesane kanseri ile iliskisine bakildig1r bir ¢alismada hastalarin
110’unun (%80) C allel tasiyicist ve 27°sinin (%20) AA genotipi dagilimin

gosterdigi belirlenmistir.

Giines ve ark (68) Tirkiye’de 146 saglikli goniillide yaptigi ¢alismada;
1s762551 allel bolgesinde 19 kisinin (%13) AA genotipine sahip oldugu ve 127
kisinin (%87) C allel tasiyicist oldugu belirlenmistir. Rs2069514 allel bolgesinde ise;
2 kisi (%1,4) AA, 129 kisi (%88.4) GG ve 15 kisi (%10,2) AG genotipi gdstermistir.

Arict ve Ozhan’1n (69) 160 saglikli birey (88 kadn, 72 erkek) ile yaptig1 yeni
bir ¢alismaya gore; CYP1A2*1C (rs2069514) polimorfizminde bireylerin 10’u
(%6.8) AA genotipi, 131’1 (%89,8) GG genotipi ve 5‘1 (%3,4) AG genotipi
gostermektedir. CYPLA2*1F (rs762551) polimorfizminde ise; bireylerin 21’1 (%14)
CC genotipine, 57’si (%38) AC genotipine ve 72’si (%48) AA genotipine sahiptir.

Turk popiilasyonunda yapilan bu caligmalarla (67, 68, 69), bizim elde
ettigimiz sonuglar benzerlik gostermektedir. Bu durum, etnik kdkenin veya
bulunulan cografi konumun polimorfizmler iizerinde etkisi oldugu ve genetik
yapilarimizin benzerlik gosterdigi bilgisini dogrulayacak niteliktedir. Ayrica Arici ve
Ozhan’in Tiirk popiilasyonunda elde ettigi veriler ile Tiirkiye ’nin, CYP1A2*1C (A
alleli) i¢in Giliney Asya ve Kafkasya'yva, CYP1A2*1F (A alleli) igin ise Dogu
Asya'ya Avrupa'dan daha fazla benzedigi diistiniilmektedir (69).

Patacky ve ark. (36) rs762551 allel bolgesinde 38 rekreasyonel antrenmanli
kadin ve erkek bireyde yaptig1 bir calismada; 21’inin (%55) AA genotipi ve 17’sinin
(%45) ise C allel tasiyicis1 oldugu tespit edilmistir. AC heterozigotlarinin yapilan
diger aragtirmalara kiyasla, AA homozigotlara gore kafein alimiyla daha fazla

performans artis1 elde edildigi gosterilmistir.

Algrain ve ark. (37) tarafindan 20 sigara igmeyen bisikletgide rs762551 allel
bolgesinde yaptigi calismada ise; 11 birey (%55) AA genotipine sahipken; 9 birey

(%45) C allel tasiyicisidir. Calisma sonucunda, kafein tedavisi ile performans
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artiginin bu popiilasyonda belirgin olmadig1 (p>0.258) ve kafeine ergojenik yanitlarin

genotip gruplarinda farkli olmadig1 gosterilmistir (p > 0.861).

Thomas ve ark. (6) rs762551 allel bolgesinde yaptiklar: arastirmada
katilimcilarin  genotiplerini, 11’1 (%55) AA homozigotu ve 9’u (%45) C allel
tasiyicilart olarak tanimlamistir. Kafein alimina yanit olarak egzersiz sonrasi kalp
hiz1 degiskenligi (HRV) iizerine bir CYP1A2*1F polimorfizmin, kafein aliminin

egzersiz sonrast HRV iizerindeki etkilerini acik bir sekilde etkilemedigi goriilmiistiir.

Rs762551 allel bolgesinde bizim ¢alismamizdaki sonuglardan farkli olarak bu
caligmalarda (6, 36, 37) AA genotipine sahip birey sayis1 C allel tasiyicilarina gore
daha fazladir ve bu ¢aligmalarla benzerlik iliskisi kurulamamistir. Bunun nedeninin;
etnik koéken veya calismalardaki branga gore farklilik durumlarindan s6z
edilebilmektedir.

Southward tarafindan (11) rs762551 allel bdolgesinde 16 rekreasyonel
antrenmanl atlete 10 km'lik bir kosu yaptirmislar ve bu ¢alisma sonucunda kafeinin
calisma siirelerini 6nemli dl¢iide iyilestirmedigi gozlemlenmistir. Calismada 14 birey
(%87,5) AC heterozigot ve 2 birey (%12,5) AA homozigot ¢ikmistir. Yapilan diger
calismalarca Onerilen egzersizden 1 saat once kafein alimina karsin; AC genotipli
bireylerde 1,5-2 saat oncesinde aliman kafeinin dayaniklilik performansina daha

faydali olabilecegi diistiniilmiistiir.

Salinero ve ark. (70), 21 saglikli aktif bireyde rs762551 polimorfizmine
baktig1 bir diger ¢alismada; 5’inin (%24) AA genotipi ve 16’simin (%76) C allel
tasiycist oldugu belirlenmigtir. Kafein alimimnin, test swrasinda pik giicii ve gii¢
sliresini artirmasina karsin; AA homozigotlari (n=5) ile C (n=16) arasinda hi¢bir fark
bulunmamigstir. CYP1A2 polimorfizminin genetik cesitliligi, ergojenik etkileri ve
orta doz bir kafeinin yutulmasindan kaynaklanan dezavantajlar1 etkilemedigi

gosterilmigtir.

Tenis yetenek testi sirasinda kalp atim hizina bakan Klein (71),. rs762551
allel bolgesinde, 7’sinde (%44) AA genotipi ve 9’unda (%56) C alleli oldugunu
bulmustur. AA homozigotlarinda kafeinin daha biiylik bir fizyolojik etkisi i¢in 6n
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destek olabilecegi, ancak tenis performansi lizerinde belirgin bir etkisi olmadig1 6ne
striilmiistiir. Diger calismalarinda; 18 kolej teniscisini AA homozigot (n=7, %44)
veya C alel tagiyict (n=9, %56) olarak siniflandirilmislardir (72).

Womack ve ark. (5) tarafindan CYP1A2 rs762551 polimorfizminin kafein
iizerine ergojenik etkisine baktig1 35 antrene erkek bisikletgide; 16’sin1 (%46) AA
genotipi ve 19’unu (%54) C allel tasiyicist olarak gruplandirmistir. Sonuglara gére
kafein alimini takiben bu polimorfizmin A alleli i¢in homozigot olan bireylerin daha

biiyiik bir ergojenik etkiye sahip olabilecegi 6nerilmistir.

Giersch (73), 20 erkek birey arasinda rs762551 polimorfizminin etkisine iki
adet 3km’lik bisiklet calismasi ile baktig1 calismada; 8 bireyin (%40) AA genotipine
sahip oldugu ve 12 bireyin (%60) ise C allelini tagidig1 gosterilmistir. Elde edilen
sonuglara gore, C alel tagiyicilarinin bir saat sonra AA homozigotlardan daha yiiksek
serum kafeini oldugunu ve bu da C alel tasiyicilarinin kafeini yavas metabolize ettigi

iddiastyla uyumlu oldugunu iddia etmektedir.

Ryan ve ark. (64), rs762551 allel bolgesinde 10 birey (%50) AA genotipi ve
10 birey (%50) C allel tasiyicist olmak tlizere 20 yeni bisikletici lizerinde 3 asamali
laboratuvar caligmasi yapmis ve bu gen polimorfizminin akut egzersiz sirasinda

dolagimdaki kafein konsantrasyonlarini etkilemedigini 6ne stirmiislerdir.

Fitzgerald (75), rs762551 allel bolgesinde 12 saglikli erkek bireyle bir bisiklet
ergometresi lizerinde artirimli bir maksimal egzersiz testi gergeklestirmis ve C (n=6,
%50) alleli tagiyicilarinin AA (n=6, %50) homozigotlarina kiyasla kafein arastirmasi
srasinda  Algilanan Egzersiz Olgegi’nde (RPE) daha fazla diisiis sergiledigi
gosterilmistir. Ayrica AA homozigotlarinin, kafein alimindan sonra daha fazla
kardiyovaskiiler is yiikii ve gelismis merkezi sinir sistemi eksitabilitesi nedeniyle

RPE'de azalma yasamadig1 varsayilmaktadir.

Genel olarak literatiir taramasindan elde edilen sonuglara gore C allel tasiyict
birey sayis1 daha fazladir (5, 71, 72, 73). Bununla birlikte ¢alismamizda ele aldigimiz
spor branslariyla ilgili benzer ¢calismalarla kargilastirma imkanina ¢ok sahip olamasa

da genel olarak yapilan diger ¢calismalarla benzerlikler géstermektedir. Diger yapilan
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caligmalarla dayaniklilik sporcularinda rs762551 polimorfizmiyle ilgili veriler
karsilastirildiginda; bizim arastirma grubumuzda yer alan uzun mesafe kosucularinin
sonuglart Soutward ve ark. (11) atletlerle yaptigi ¢alismadan elde edilen genotip

verileriyle ve Salinero ve ark. (70) sonuglartyla gucli bir benzerlik géstermektedir.

Bir futbolcu simiilasyon protokolii siiresince sprint performansi ve kafein
metabolitlerinin Gzerine CYP1A2 rs762551 polimorfizminin etkisini arastiran
caligmaya gore; katilan 10 iyi antrene olmus futbol oyuncusundan 5’1 (%50) AA
homozigotu ve 5’1 (%50) C allel tagiyicisidir. Calismadan 60 dk 6ncesinde verilen 3
mg/kg kafeinin sprint performasni gelistirdigi ancak genotipin bu durumu
etkilemedigi bulunmustur. ~ Sprint performansiyla iliskilendirilen kisa mesafe
kosuculariyla Kingsley ve ark. (76) rs762551 polimorfizmiyle ilgili verileri
karsilastirildiginda; AA genotipi ile C allel tastyicilarinin dagilim yiizdeleri arasinda
benzerlik iliskisi kurulamamistir. Futbolcularda yapildigi ve bu sporun dayaniklilik

gerektirdigi i¢in karsilagtirma yapilmasi ¢cok saglikli degildir.

Atletlerle ilgili ¢ok fazla c¢alismaya rastlanmadigi igin karsilastirma
yapildiginda saglikli sonuclar elde edilememistir. Ozellikle rs2069514 allel
bolgesiyle ilgili daha fazla c¢alisma yapilmasma ihtiyag duyulmaktadir. Henlz
yaymlanmayan bir ¢alismada kolej mesafe kosucularinda CYP1A2 geni rs762551
polimorfizminin, kafein tiikketim aliskanligimi ve performansi etkileme durumuna

bakilmaktadir (77).

CYP1A2 gibi genlere bakilarak, kafeinin sporcularda ergojenik etkisi
tizerinde ¢alismalar yapilmis olup bunun ne derecede oldugu anlasilamamistir.
Ancak yapilan bir ¢calismada agizda ¢alkalamanin, daha avantajli oldugu ve kafeinin
ergojenik etkisinin hepatik klirensten etkilenmeyerek genetik dezavatajlari

Onleyebilecegi gosterilmistir (36).
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Kafein takviyesi, sporcularin performansimi daha uzun siire siirdiirmesi
acisindan Oonem tasimaktadir. Kafeinin performasni artirici etkileri disinda bazi
olumsuz o6zellikleri de bulunduguna dair ¢aligmalar yapilmigtir. Sindirim
sekresyonlarii arttirarak, mide rahatsizligina neden olabilir ve bu nedenle
performanst engelleyebilir. Diliretik bir ajan olmasi neddeniyle fazla idrara ¢ikisi
tesvik ederek, dehidrasyona yol agabilir. Asir1 idrara ¢ikmaya bagli olarak, iyi bir

performans igin gerekli vitamin ve minerallerin kaybina neden olabilir. (1, 78).

Hidrasyonun sporcunun biligsel ve fiziksel performansi icin 6nemli oldugu
bilinmektedir. Kafeinin en fazla dayaniklilik sporcularinda ergojenik etkiye sahip
oldugu ve kas dayanikliligini olumlu yonde etkiledigi yoniinde calismalar yapilmistir
(11, 27). Bu bilgiye dayanarak 6zellikle dayaniklilik sporlarinda, sporculara verilen
fazla doz kafein takviyesinin viicutta su kaybiyla birlikte performans diisiisiine ve

dehidratasyona neden olabilecegi diisiiniilmektedir.

Kafein, vicutta yakit olarak yaglar1 kullanmaya tesvik ederek glikojenin
tiikenmesini geciktirmesi ile birlikte viicudun yag yakma verimini artirir ve buna
bagli olarak glikojen tiiketimini azaltmaktadir (11, 34). Vcutta insulin, anabolik
etkisiyle birlikte yagi depolamaya yonelik ¢alismaktadir. Kafein ile birlikte
karbonhidrat alimi, viicutta lipolitik aktiviteye karsi olarak insiilin salinimiyla
beraber rekabet olusturabilecegi diisiiniilmektedir. Ancak yapilan bir ¢alismada
antrenman sonrasi karbonhidrat ile birlikte kafein tiiketiminin, sadece karbonhidrat
tiiketimine karsin egzersiz sonrasi kas glikojen depolariin yenilenmesindeki olumlu
etkiler gostermistir. Bununla birlikte bir sonraki yliksek yogunluklu aralikli ¢alisma
kapasitesini gelistirdigi ortaya konulmustur (32). Buradan anlasilacagi tizere kafeinin
ogilinlerde aliminda, yaninda tiiketilen besin 6gelerinin kompozisyonunun da énemli
oldugu vurgulanmaktadir. Amaca yonelik olarak sporcularda kafein kullanimi hem

doz hem de birlikte tiiketilen 6gtin kompozisyonu ayarlanmalidir.

Kafein tiiketiminin egzersiz performansi iizerindeki olumlu etkisine
ragmen, bireyler arasinda genetige bagl biiyiik farkliliklar gosterilebilmektedir. Bu
nedenle genetik, bir kisinin egzersiz sirasinda kafein takviyesi yanitlarinda 6nemli bir
rol oynamaktadir (11, 34). Bu calismadan c¢ikan sonuglara gore, uzun mesafe

kosucularinda, kafeini yavas metabolize eden polimorfizmlerin gorilmesi, yiksek
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dozda kafein alimmin anlamli olmadigin1 ve kafein alim zamaninin antrenmandan

cok daha Once olabilecegini gostermektedir.

Bu c¢aligma sonucunda, kisa mesafe kosucularinda genel olarak yavas
kafein metabolizorleri daha fazla goriilmiistiir. Sporcularin antrenman yaslarinin ne
oldugu bilinmedigi i¢in ¢ok fazla yorum yapilamamaktadir. Kisa mesafe
kosucularinda enerjinin biiyiik cogunlugunun kreatin fosfat ve anaerobik solunumdan
gelmesi nedeniyle ¢ok fazla yag asitlerinin yikimi s6z konusu degildir. Ancak
reaksiyon zamaninin 6nemli oldugu bu bransta kafeinle birlikte adrenalin saliniminin
artmasi1 performansta artisa neden olmaktadir. IOC tarafindan idrarda 12 pg/ml’ den
fazla kafein goriilmesi durumunda sporcular yarismadan men edilmektedir. Ayrica
diistik-orta dozlarda (3-6 mg.kg-1) susuz kafein desteginin, antrenmanl atletlerde
spor performansini arttirdigini, ancak daha yiiksek dozlarda alindiginda ek faydalar
goriilmedigini belirtmistir (>9 mg.kg™) (25). Bu durumda kafeini viicutta metabolize
etme hiz1 6nem arz etmektedir. Burada doz miktarinin hangi list sinirlarda olabilecegi

ile ilgili daha fazla genetik bazli ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sporcularin kosu mesafe derecelerinin tam olarak bilinmemesi, birey
sayisinin azhigr ve CYP1A2 gen bolgesi tzerindeki kafein metabolizmasiyla ilgili
olabilecek farkli mutasyon ve polimorfizmlerin Olgiilememesi bu calismay1
sinirlandiran durumlardir. Ayrica sporcularin kafein tiiketim aliskanliklarma dair
veriler almmadigi ve sporculara kafein verilemedigi i¢in genotip durumlariyla
karsilagtrma yapilamamistir. Bu Galismadan elde edilen sonuglara gore; Tiirk
popiilasyonunda yapilan diger c¢aligmalar ile aragtirmamiz genel genotip dagilimi

acisindan benzerlik gostermektedir.

Bu arastirma, CYP1A2 geni ve kafein iliskisinin Tiirk sporcularinda
calisildigit ve kafeini metabolize eden 2 polimorfizmin kisa ve uzun mesafe
kosucularinda ayr1 ayri bakildigi ilk ¢alismadir. Boylelikle ¢alismamizin genetik
bilgi havuzuna katkida bulunacak ve bu alanda yapilan diger ¢alismalara destek
olacaktir. Ayrica sporcularda kafein kullanimina iliskin arastirmalara 151k tutacagi

diistiniilmiistiir.
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9. EKLER

EK.1: Genetik Calismalar i¢cin Bilgilendirilmis Géniillii Olur Formu

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ!
Bu calismaya katilmak iizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu calismada yer almay1
kabul etmeden 6nce ¢alismanin ne amagla yapilmak istendigini anlamaniz ve kararinizi
bu bilgilendirme sonras1 6zgiirce vermeniz gerekmektedir. Size 6zel hazirlanmis bu
bilgilendirmeyi liitfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar isteyiniz.

Tiirk profesyonel uzun ve kisa mesafe kosucularinda genetik (kalitimsal) faktorlerin
kafein metabolizmasina etkisini analiz etmek iizere yeni bir arastirma yapmaktayiz.
Aragtirmanin ismi “Profesyonel Sporcularda Kafein Metabolizmas1 Ile iliskili

CYP1A2 rs2069514 ve rs762551 Allel Dagilimlarinin Belirlenmesi” dir.

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi oneriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki bu
arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Caligmaya katilim goniilliilik esasina
dayalidir. Kararmizdan 6nce arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu

bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalaymiz.

Arastirmaya davet edilmenizin nedeni sizin basarili bir sporcu olmanizdir. Istanbul
Medipol Universitesi, Biyokimya Anabilim Dali’nda bu durumun nedenlerini ortaya
cikaracak bir aragtirma gergeklestirilecektir. Kendinizde bir sikayet olmasa bile
katiliminiz arastirmanin basarisi i¢in Onemlidir. Calismamiza Onceki arastirmalar
i¢in alinan 10 uzun mesafe, 10 kisa mesafe kosucusu olmak lzere 20 profesyonel
atletin DNA ornekleri kullanilacaktir.

Eger aragtirmaya katilmay1 kabul ederseniz Prof. Dr. Nesrin Emekli, Dog¢. Dr. Korkut
Ulucan ve ekibi tarafindan ilgili analizler yapilacak ve bulgular kaydedilecektir. Bu
kayitlar kimliginiz belirtilmeden tip 6grencilerinin egitiminde veya bilimsel nitelikte
yayinlarda kullanilabilir. Bu amaglarin diginda bu kayitlar kullanilmayacak ve

baskalarina verilmeyecektir.

Bu ¢alismay1 yapabilmek i¢in sizden normal biyokimyasal analizler i¢in alinacak

olan kandan 1 cc. kadar almamiz gerekmektedir. Bu kandan molekiiler biyoloji
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laboratuvarimizda genetik materyal, DNA elde edilecek ve iizerinde herhangi bir

isim, kimlik, vs belirtilmeden -20°C’de saklanacaktir.

Bu c¢alismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir {icret istenmeyecektir. Calismaya

katildiginiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Kan alinmast siwrasinda olusabilecek riskler: Kan alma islemi ile ilgili riskler
arasinda bayilma, agr1 ve/veya kan alma bolgesinde morarma sayilabilir. Ender
durumlarda igne deliginin yerinde enfeksiyon ya da kiigiik bir kan pihtisi olabilir.
Her ne kadar kan alm islemi tarafimizdan gergeklestirilmeyecek olsa da

bilmenizde fayda olacagim diisiinerek sizleri bilgilendirmek istedik.

Yapilacak genetik testin getirebilecegi olast riskler: Genetik bilginin kullanilmasina
bagli olarak sosyal, ekonomik ve psikolojik sorunlar ortaya ¢ikabilir. Size ait genetik
bilginin gizli kalacagma dair elimizden geleni yapacagiz. Bu bilginin kotii yonde
kullanilmas1 sizi ekonomik ve sosyal yonden etkileyebilecegi gibi, herhangi bir
hastaliga sahip oldugunuzu 6grenmeniz sizi psikolojik yonden de etkileyebilir.
Ancak bu ¢alisma da herhangi bir hastalik ile iligkili bir analiz yapilmayacaktir. Bu
analizler istege baghdir, isteginiz disinda higbir analiz yapilmayacaktir. Sizin
anormal bir gen tasidigimizi saptadigimizda bulgularimizi herhangi bir iicret talep
etmeden size bildirecegiz. Ancak bdylesi bir bilgiyi 6grenmeyi reddetmek her zaman
hakkinizdir. Yine hemen belirtmeliyiz ki; bu bilgiyi sizin dismizda birisi ile
paylasmamiz sadece sizin izninizle olacaktir. Genetik testlerin 6nemli bir riski de bu
testler sonucunda anne ya da babanin biyolojik kimliginin de saptanmasidir. Bu
durumlarda gizlilik ilkesine bagl kalinacaktir. Ancak tekrar belirtmeliyiz ki yukarida

size ad1 verilen genetik analizler disinda hi¢ bir analiz i¢in kullanilmayacaktir.

Yukarida sayilanlar boylesi bir analizde yasanabilecek potansiyel risklerdir. Ancak
bunlardan en az oranda zarar gérmenizi saglamak i¢in elimizden geleni yapacagiz.
Caligmanin ~ devami  swrasinda  ortaya  ¢ikabilecek sorun  ve  riskler

katilimcimin/hastanin kendisine ya da ebeveyni/sorumlusuna iletilecektir.

Bu calismaya katilmayi reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege

baghdir. Yine ¢alismanin herhangi bir asamasinda onayinizi ¢ekmek hakkina da
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sahipsiniz. Eger 6rneginizin imha edilmesine karar verirseniz, bu isteginizden 6nce
iiretilmis her tlirlii veri ve yapilmis analiz ortadan kaldirilmayacak ama daha fazla
analiz yapilmayacaktir. Aksi halde, saklama siiresinin sonunda Ornegin imha

edilmesinden destekleyici/arastirici sorumludur.

Dog. Dr. Korkut Ulucan tarafindan Marmara ve Uskiidar Universitesi Molekiiler
Biyoloji ve Genetik Boliimiinde yapilacak olan aragtirma belirtilerek bu arastirma ile
ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya

“katilimc1” (denek) olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam arastirmaci ile aramda kalmasi gereken bana ait
bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biliyik 6zen ve saygi ile
yaklasilacagina inaniyorum. Arastirma sonuglarimin egitim ve bilimsel amaclarla
kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin thtimamla korunacagi konusunda bana yeterli

guven verildi.

Projenin yiirlitilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. Ancak arastirmacilart1 zor durumda birrakmamak i¢in arastirmadan
cekilecegimi 6nceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim. Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan aragtirma

dis1 tutulabilirim.

Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina

girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayl1 olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirli
tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli gilivence verildi. (Bu tibbi

miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima
belli bir diisiinme siiresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde “katilimc1”
olarak yer alma kararmi aldim. Bu konuda yapilan daveti biiylik bir memnuniyet ve

gonallulik icerisinde kabul ediyorum.
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Goniilliilerden elde edilen biyolojik materyaller {iizerinde genetik arastirma

yapilabilmesi i¢in Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formunda (BGOF):

‘Profesyonel Sporcularda Kafein Metabolizmasi ile iliskili CYP1A2 rs2069514 ve
rs762551 Allel Dagilimlarinin Belirlenmesi’ ¢alismasi kapsaminda alinan biyolojik

orneklerimin (kan, idrar vb.);

- Sadece yukarida bahsi ge¢en calismada kullanilmasina izin veriyorum.
- lleride yapilmasi planlanan tim calismalarda kullamilmasina izin
veriyorum.

- Higbir kosulda kullanilmasina izin vermiyorum.”

seklinde goniilliiniin konu ile ilgili rizasi, Etik Kurul onay1 ve Saglik Bakanlig1 izni

alinmak suretiyle yapilmasi gerekmektedir.

(Katihim cinin/Hastanin Beyant)
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