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TURKCE OZET ve ANAHTAR KELIMELER

Akgul, A. (2020) Sitriilin Kullaniminin Sporcu Performansi Uzerine Etkisi : Meta
Analizi Cahsmasi. Yiikseklisans Tezi, Biruni Universitesi Lisansiistii Egitim

Enstitiisii, Istanbul.

Nitrik oksit tiretimini artirarak egzersiz performansina pozitif etki ettigi diisiiniilen
sitriilin, giin gectikce Ozellikle spor yapan kisilerde yaygin olarak kullanilmakta olan
bir diyet destek tiriintidiir. Sitriilin metabolizmadaki diizenleyici 6zellikleri ve nitrojen
homeostazinda 6nemli rolleri nedeniyle etkili oldugu diisiiniilen non-esansiyel bir
amino asittir. Pek cok arastirici tarafindan gii¢ ve dayaniklilik performanslarina iligkin
olumlu veya olumsuz etki edebilecek sonuglar arastirilmis, ancak karmasik sonuglar
bildirilmistir. Bu tez calismasinda amaclanan, sporcularda egzersiz sirasinda gii¢
ciktisini-performansi artirmak i¢in sitriilin desteginin etkileri konusundaki smir
degerleri, meta analizi yontemi kullanarak belirlemek ve ayrica kas gelisiminin yani
sira yasam kalitesi lizerindeki etkilerini derleyerek sunmaktir. Bu calismada sitriilin
desteginin saglikli erkek ve kadin bireylere yiiksek yogunluk gerektiren egzersiz
performanslarindaki etkiyi degerlendirmek amaciyla hakemli, ingilizce, orijinal
arastirma c¢alismalarini bulmak i¢in PubMed / Medline, Sciencedirect, Google Scholar
ve Web of Science gibi veritabanm1 kapsamli, sistematik bir literatiir taramasi
yapilmistir. Meta analizi yontemi i¢in gerekli olan ve literatiir taramasi sonucu elde
edilen mevcut 148 bilimsel c¢alismadan hangisinin yonteme dahil edilmesi
gerektirdigini belirlemek amaciyla bagimsiz olarak incelemeler gerceklesmistir. Bu
incelemeler sonucunda yontem i¢in kullanilabilecek 12 ¢alisma meta analizi sartlaria
uygun bulundugu i¢in aywrt edilmistir. Meta analizi yontemini uygulamak i¢in dahil
etme kriterlerini saglayan toplam 12 bagimsiz ¢aligma detayli olarak incelenmistir.
Sonrasinda ¢aligmalar iki grup altinda degerlendirilmistir. Birinci gruptaki yedi
calismanin meta analizi sonucunda random effects modele gore ortalama farkliliklar1
(MD) (MD , % 95 giiven aralig1 (CI)) ,-0.07 (-0.59; 0.44) seklinde bulunmustur. Ikinci
gruptaki bes calismanin meta analizi sonucunda random effects modele gore ortalama
farkliliklar1 (MD, % 95 CI) -0.44 (-1.10; 0.23) seklinde bulunmustur. Calismalarda
heterojenite testi Onemli bulunmus olmasi nedeni ile random effects modeli birinci

calismada ( t° = 0.2305, I’= % 67 ) ve ikinci ¢calismada ( t°> = 0.4730, I’= % 88 ) olarak



x1

belirlenmistir. Literatiir taramasi sonucu gergeklestirilen meta analizi uygulamasi i¢in
sonuglar, sitriilin malat desteginin plasebo gruba oranla karisik tipte gergeklestirilen
performanslar i¢in -0.07, patlayici gli¢ gerektiren egzersiz performanslari igin ise -0.44
olarak ortalama farkliliklar1 hesaplanmistir. Analizlerden elde edilen etki biiyiikligi
kiigiik gozlemlenmesine ragmen miisabaka sonuglarinin kiiglik oranlarla ortaya ¢ikan
farklar ile belirlenen, iist diizey sporcular lizerinde sonug etkili olabilmektedir. Ayrica
meta analizi sonuglarma gore, 6zellikle patlayici gii¢ gerektiren egzersizlerde sitriilin
malat desteginin, sporcularin kan laktat seviyeleri iizerinde etkili olduguda

belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Egzersiz, Meta analizi, Sitriilin, Laktat
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INGILIZCE OZET ve ANAHTAR KELIMELER

Akgul, A. (2020) The Effect Of Citrulline Use On Sports Performance: Meta-
Analysis. Master Thesis, Biruni University Graduate Education Institute,

istanbul.

Citrulline, which is thought to have positive effects on exercise performance by
increasing nitric oxide production, is a dietary supplement product that is widely used
especially in people doing sports. Citrulline is a non-essential amino acid that is
thought to be effective because of its regulatory properties in metabolism and
important roles in nitrogen homeostasis. Many researchers have investigated results
that may have a positive or negative impact on strength and endurance performance,
but complex results have been reported. The aim of this thesis is to determine the limit
values on the effects of citrulline support in athletes during exercise to increase the
power output-performance by using meta-analysis method and also by compiling the
effects on muscle development as well as quality of life. In this study, a comprehensive
systematic literature review such as PubMed / Medline, Sciencedirect, Google Scholar
and Web of Science was conducted to find peer-reviewed, English, original research
studies to evaluate the effect of citrulline supplementation on healthy male and female
individuals in high-intensity exercise performances. Independent investigations have
been carried out to determine which of the 148 existing scientific studies required for
the meta-analysis method and which has been obtained as a result of the literature
review, should be included in the method. As aresult of these examinations, 12 studies
that can be used for analysis were distinguished because they were found suitable for
the meta-analysis conditions. A total of 12 independent studies that meet the inclusion
criteria to apply the meta-analysis method have been studied in detail. The studies were
evaluated under two groups. As a result of the meta-analysis of the seven studies in the
first group, the mean differences (MD) (MD, 95% confidence interval (CI)) compared
to the model were found as -0.07 (-0.59; 0.44). As a result of the meta-analysis of the
five studies in the second group, the mean effects (MD, 95% CI) were found as -0.44
(-1.10; 0.23). The random effects model was determined in the first study (12 =0.2305,
12 = 67%) and in the second study (12 = 0.4730, 12 = 88%), since the heterogeneity

test was found to be significant in the studies. For meta analysis application performed



xiil

as a result of the literature review, the average differences of citrulline malate support
were calculated as -0.07 for mixed-type performances compared to the placebo group,
and -0.44 for explosive strength exercise performances. Although the effect size
obtained from the analyzes is observed to be small, the results may be effective on
high level athletes, which are determined by the differences of the competition results
with small rates. In addition, according to the results of meta analysis, it was
determined that citrulline malate support was effective on athletes' blood lactate levels,

especially in exercises requiring explosive power.

Keywords: Sports activities, Meta analysis, Citrulline, Lactate



1. GIRIS ve AMAC

Ergojenik destekler, sporcularda enerji liretimini ve kullanimini artiran bunun
yaninda toparlanmay1 hizlandiran ve yarigsma avantaji kazandiran maddelerdir.
Ergojenik desteklerin iddia edilen giiclii etkileri metabolik asamalara dayanmakta
olup, egzersiz performansinin etkisi {iizerine belirgin bir degisiklik yaratip

yaratmayacagi tartismalidir (Yavuz, 2006).

Ozellikle performans sporcular1 ve rekreasyonel spor yapan bireyler arasinda
ergojenik destek maddelerinin kullanimi her gecen giin artis géstermektedir. Ergojenik
desteklerde genellikle amino asit cesiti olarak, L-Arginin suplementleri siklikla
kullanilan tirtinlerdir. Arginin metaboliti olan sitriilin ise glutamin metabolizmasinin
son Uriinii olan bir amino asittir (Papadia, 2018). Ayrica barsaklar araciligi ile
glutamin, sitriiline doniistiiriilebilen ornitinin 6ncli maddesidir. Glutamat, glutamin ve
prolin gibi diyet ile alinan aminoasitlerin metabolize olmasi sonucu ince barsaklarda
iiretilen sitriilin, arginin sentezinde birincil substrat olarak gdrev almaktadir. Ince
barsaklarda arginine donstiiriilen sitriilin, daha sonrasinda bdbrek proksimal
tiibiillerine tagnmaktadir (Yavuz, 2006). Ayrica sitriilinin arginine metabolize
edilmesi enterositlerin icerisinde gerceklesmektedir. Enterositler, arginino-siiksinat
sentaz enzimi bulundurmadigindan, sitriilin portal vene serbest halde birakilmaktadir.
Dolayisiyla metabolizmanin normal fonksiyonunda az miktarda alinan sitriilin
karaciger tarafindan sistemik dolasima girer ve bdylece bdbreklerde arginine

doniistiiriilebilir (Curis et al., 2005).

Ergojenik destek olan L-Sitriilin, viicut i¢inde arginine doniisen ve nitrik oksit
(NO) miktarm artiran bir iirlin olarak kullanilmaktadir. L-Sitriilin, karacigerde ve
bobreklerde ilire dongiisiiniin 6nemli bir bileseni olan notr, esansiyel olmayan bir alfa-
amino asittir. Sitriilinin kas hiicrelerine ulagmasiyla daha verimli sonuglar alindig1
caligmalarda belirtilmistir. Sitriilin, bu 6zellikleri ile egzersiz performansmi pozitif
yonde etkilemektedir (Crenn et al., 2000). L-Sitriilin supplementinin kullanimi1 sonucu
sporcu bireylerde hem aerobik hem de anaerobik egzersiz ¢esitlerinde yorgunlugun

azalmas1 ve dayanikliligin artmasi gibi etkileri ortaya ¢ikarmaktadir.



Yiiksek yogunluklu agirlik antrenmaninda egzersiz siiresince gerceklestirilen
setler arasinda daha olumlu sonuglar elde edilmesine yardimci olmaktadir (Perez-
Guisado et al., 2010). Sitriilin etkisiyle artan arginin ve NO, kaslarda daha fazla kan
akis1 gerceklesmesine olanak saglamaktadir. Kaslarda artan kan akisi ile yiiksek
oksijen ve besin transferi gerceklesmektedir. Dolayisiyla kaslarda daha fazla enerji
iiretilmektedir (Kiyici ve ark., 2017). Yapilan ¢aligmalarda egzersiz etkinligini artirma
etkisinin yani sira sitriilin kullanan bireylerde, mitokondriyal solunum, sarkoplazmik
retikulumda kalsiyum kullanimi, glukoz alim1 ve kas yorgunluguna olan etkileri de

arastirilmak istenmistir (Curis et al., 2005).

Sitriilinin etkileri; nitrik oksitin kan akis1 iizerine etkilerinin yani sira, enerji
verimliligi ve / veya kas islevi iizerindeki etkileriyle de iligkilendirilebilir. Ancak bu
tiir destek {irtinleri, amonyagin uzaklastirilmasi1 ve aerobik adenozin trifosfat (ATP)

iretimini de etkileyebilmektedir (Barazzoni et al., 2012).

L-Arginin desteginin NO metabolizmasi iizerindeki etkinligine bagl oldugu
konusunda artan kanit ve L-Argininin, endotel disfonksiyonuna neden olan
kokenlerinin NO metabolizmasinda oldugu ayrica degerlendirmeye alindiginda,
arastirmacilar L-Sitriilinin potansiyel terapotik faydalarmi arastirmaya baslamistir

(Castillo et al., 1993).

Genel olarak farmasotik / nutrasotik simifinda olan L-Sitriilin, malat ile bire bir
oran ile konjiige edilerek L-Sitriilin veya karpuz 6ziitli olarak kullanilir. Sporculardaki
kullaniminin yani sira L-Sitriilin, ¢ok sayida NO artirici destek iiriiniinde oldugu gibi,
potansiyel olarak kardiyovaskiiler ve anti-hipertansif etkileri nedeni ile arastiricilarda

biiyiik ilgi uyandirmistir (Allerton et al., 2018).

Spor yapan bireylerde ayrica kas agrilarmni hafifletmek i¢in kullanilmakta olan
iriinler arasinda sitriilin malat da bulunmaktadir. Sitriilin malat; sitrik asit dongiistinde
bir ara madde olan L-Sitriilin ve L-Malik asit birlesmesiyle elde edilen bir organik
tuzdur. On klinik bir ¢aligmada sitriilin malatin, sporcularda performans artirict bir

diyet destek tirtinii seklinde kullanildig1 belirtilmistir (Kiyici ve ark., 2017).



Insan organizmasi disinda L-Sitriilin, gidalarda nadiren bulunmaktadir.
Karpuzda olduk¢a konsantre miktarda L-Sitriilin gézlemlenmektedir. Belirli zamana
kadar L-Sitriilinin, bilim diinyasinda ¢ok fazla iizerinde durulmamaistir, bunun temel
nedeni ise neredeyse protein yapisina katilmayan bir amino asit olmasidir ve yalnizca
iire dongiisiinde metabolik bir araci olarak gorev almasidir. L-Sitriilini dogal olarak
cok fazla bulunmamaktadir fakat karpuz, dogal gidalarin arasinda yer alan nadir
meyvedir. Sitriilin ana diyet kaynagi karpuzdur (Citrullus vulgaris), malik asit ise elma

(Malus pumila) ve liziimde de yaygin goriilmektedir (Vitis vinifera).

Amerika Birlesik Devletleri'nde yetisen karpuzda L-Sitriilinin konsantrasyonu
1.61ile 3.5 g/ kg arasinda degisebilmektedir. L-Sitriilin minimum etkili dozunu (3 g/
giin) ve 3.3-5.0 kg / giin (3 g / giin) elde etmek i¢in yaklasik 1-1.5 kg / giin (2.2-3.3
kg / giin) taze karpuz tiikketiminin gerceklestirilmesi ile saglanabilmektedir.
Maksimum etkili L-Sitriilin dozu (10 g / giin) elde etmek i¢in 7.3-16.5 kg / giin) taze
karpuz gerekli goriilmektedir.

L-Sitriilin igeren karpuzun herhangi bir 1s1l islem gérmeden, uygulanmasi
durumunda biyoyararlanimmin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Protein sentezini

uyararak L-Sitriilin, aminoasitlerin etkinligini pozitif yonde etkilemektedir.

Ayrica sitriilinin antioksidan 6zellikleri, azalan arginin durumu ve oksidatif
strese karsi antioksidan ozellik gostermesi ile birlikte 6rnegin hipertansiyon, kalp
yetmezligi, ateroskleroz, orak hiicre hastalig1 ve bununla bilinen cinsel dayaniklilik ve
erektil fonksiyonlarin patolojik durumlarinin tedavisi amaciyla kullanilmasi i¢inde
tavsiye edilmektedir. L-Sitriilin desteginin kullanimi sonucu, atletik performansin
artirilmasi ve iskelet kasi i¢indeki glukoz tasinimmin artirilmast nitrik oksit sentezi
nedeni ile olugmaktadir. Spor yapan bireylerde sitriilin malat desteginin kullanimi
sonucu kas gelisimi i¢in 6nemli olan arginin ve ornitin seviyelerini artirdig1 ve biiyiime
hormonu seviyeleri lizerinde degisimler ortaya ¢ikardigi gézlemlenmistir. Diyet destek
iriinlerinden L-Sitriilin igerigi yiiksek olan iiriinlerin bireylerde kas gevsemelerinde

de etkisi olmaktadur.

Viicutdaki amonyagin uzaklastirilmasi icin de sitrillin  6nemli bir rol

{istlemektedir. Ure dongiisiiniin birinci adiminda sitriilin malat bir azot demir alic
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olarak islev gormektedir. Egzersiz sonrasi spor yapan bireylerin laktat ve amonyak
klirensini artirdig1 bildirilmistir. Dolayisiyla destek iiriinii olarak kullanilmasi, yogun
egzersiz siiresinde ortaya ¢ikan asidozu azaltmaktadir ve egzersiz sonrasi kas agrisini

azaltan amonyak tamponlama 6zelligini gelistirmektedir (Chappell et al., 2018).

Bu tezin bir baska onemli ayagi olan ve istatistiksel bir degerlendirme olan
meta-analizi, belirli bir konuda yapilmais, birbirinden bagimsiz, birden ¢ok ¢alismanin
sonuglarmin uygun sekilde birlestirme ve elde edilen arastirma bulgularindan yeniden
istatistiksel analizini yapma yontemidir (Akgdz, 2004). Sitriilin desteginin ergojenik
potansiyelini aydmlatmak i¢in meta-analitik tekniklerin kullanilmasi, giic ve giic
performansmi en st diizeye c¢ikarmak isteyen sporcular i¢in Onemli sonuglar
olusturacagi yakin zamanda farkli arastiricilar tarafindan da ifade edilmistir (Trexler

et al., 2019).

Bu tez calismasinin amaci mevcut veriler 1s18inda, sporcularda egzersiz
sirasinda gilic ¢iktisini-performansi-artirmak i¢in ne kadar sitriilin kullanilmas1
gerektigi konusunda sinir degerleri meta analizi yontemi kullanarak belirlemek ve
ayrica kas gelisiminin yani sira yasam kalitesi iizerindeki etkilerini derleyerek

sunmaktir.



2. GENEL BiLGILER

Latince ‘nutrie’ ‘beslenme’ kelimesinin kaynagini olusturmaktadir (Ulas,
2018). Diinya Saghk Orgiitii’ne gore beslenme; viicudun diyet gereksinimleriyle
baglantili olarak ihtiyacin gidalar ile karsilanmasidir. Diizenli ve uygun gidalarmn alimi1
ile saglanan yeterli ve dengeli bir diyetin yani swra dogru yapilandirilmis fiziksel
aktivite saghgmn temel faktorlerini olusturmaktadir. Ancak yetersiz beslenme
bireylerde bagisiklik sistemi aktivitesinin azalmasina, hastaliga duyarliligin artmasina,
fiziksel ve zihinsel gelisimin ve iiretkenligin azalmasina neden olmaktadir (World

Health Organization, 2020).

2.1. Sporcularda Beslenme

Son 10 yilda, sporcu beslenmesindeki gelismeler spor ve egzersiz biliminin
tiim alt disiplinleri i¢erisinde en 6nemli gelismeleri olusturmaktadir (Morton, 2015).
Sporcunun beslenmesi; saglig1 korumak, gelistirmek ve yasam kalitesini artirmak i¢in
viicudun ihtiyaci olan besin Ogelerini yeterli miktarlarda ve uygun zamanlarda
almak amaciyla bilingli uygulanmasi gereken bir davranisin da Gtesinde performans
iizerinde etkili olmaktadir (Saglik Bakanligi, 2018). Uzun yillardir diyet ve egzersiz
arasindaki iliski bilinmektedir. Zaman icerisinde beslenme ile sporda basar1 hedefinin

artirilabilecegi veya azaltilabilecegi daha iyi ortaya konmustur (Jeukendrup, 2017).

Bu nedenle sporcularin performanslarini artirmak amagli 6zel beslenme
hedefleri belirlenmelidir. Bu hedefler, sporcudan sporcuya, sporun tiiriine ve
sporcunun performans beklentilerine gore farklilik gostermektedir. Hatta sporcunun
antrenman siklig1 ve diizeni ile yarisma donemindeki beslenme plani da degisiklik

gostermektedir (Ulas, 2018).

2.1.1. Ergojenik Destekler

Sporda ergojenik destekler, egzersiz performansini, egzersiz kapasitesini ve /
veya egitim adaptasyonlarini artirabilen desteklerdir. Ergojenik destekler asil olarak
bir antrenman yontemi, mekanik cihaz, beslenme uygulamasi, farmakolojik yaklagim
veya psikolojik yontemler olabilmektedir. Bu destekler, spor yapan Kkisiyi

antremanlara hazirlama, egzersiz etkinligini artirma ve / veya egzersizden sonraki
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toparlanma siirecini hizlandirmada biiylik etki saglamaktadir. Egzersiz Oncesi
donemde ve egzersiz aninda tiiketilen ergojenik destekler sporcunun besin
gereksinimlerini karsilamaya ve yapi1 tasi olarak sporcunun depolarii doldurmaya
yardime1 olmaktadir. Spor yapan bireylerde bu 6zelliklerinin yan1 sira sivi dengesini
diizenlenmesinde ve miisabakalar arasinda toparlanmay1 olumlu yonde etkiledigi de

ifade edilmektedir (Karakus, 2014).

Spor ve fiziksel aktivite yapan kisilerde ergojenik destek olarak besin
desteklerinin kullanimi olduk¢a yaygindir, bu iriinleri alan ve kullanan kisiler spor
yapanlarin biiyiikk bir boliimiinii temsil etmektedir. Sporcularin 6zellikle uygun
oranlarda enerji ve besin 6gesi tiiketmesi i¢in yardimci olan besin destek iiriinleri bu
acidan da 6nemli rol oynamaktadir. (Porrini and Del Bo, 2016). Burke ve Deakin’e
gore ise sporcular performanslarmni artirmak i¢in dogru besin destek iriinlerini
kullanmadiklari taktirde; ya ¢cok az fayda goriirler, ya da hi¢ fayda géremezler (Burke
and Deakin, 2006).

Sporcular tarafindan kullanilan destek {iriinlerinin olumlu yonleri olarak bazi
ergojenik besin destek iiriinlerinin viicutta kas fibrillerine dogrudan etki ederek,
bireylerdeki yorgunlugu azalttig1 ve kas kasilmasi i¢in gerekli olan yakit kaynagi
olarak kullandiklar1 bilinmektedir. Bu etkilerin yan1 sira kardiyovaskiiler sistemin
etkisini artirdigida diisiiniilmektedir (Karakus, 2014). Bu nedenle o6zellikle
profesyonel spor yapan sporcular i¢in spor hekimi ve beslenme uzmanlarinin hem
sporculart hem de antrendrleri dogru ve dengeli beslenme hakkinda bilgilendirmesi
Oonemli gorevi arasinda yer almaktadir. Bu asamada sporculara 6zellikle beslenme
uzmanlari tarafindan sporcunun performansmi artirmak i¢in, neden dogru gidalari
tilketmesi gerektigi konusu, ne miktarda ve dogru zamanlamanm uygulanmasi i¢in

yardimc1 olmasi1 gerekmektedir.

Besin destekleri, genellikle sporcular i¢in beslenmelerinin bir boliimiinii
olusturabilir, fakat yine de yiyecek yerine sunulmamalidir, sadece bir destek iiriinii
olarak degerlendirilmelidir. Sporcularin, performansmi artrmak icin besin destek
tirtinlerine gereginden fazla para harcadiklari tespit edilmistir. Yapilan bir ¢alisma da

sadece Amerika Birlesik Devletleri’nde spor ve kilo kayb1 amaciyla gergeklestirilen



destek iiriinlerinin satiglart 18 milyar dolarm {izerinde oldugu tahmin edilmektedir

(Dubnov-Raz et al., 2011).

Gida Ilag Dairesi (FDA-Food Drug Administration) besin destek iiriinlerini
denetlemeye 1994 yilinda baslamistir. Bu destekler, ¢ogunlukla hap, toz, kapsiil, jel
veya atistirmalik formlarinda iiretilmektedir. Ayrica sebze veya diger diyet bilesenleri

icerigi ile olusturulabilmektedir.

Ergojenik besin destekleri ¢esitli agilardan siniflandirilmaktadir:
e Kilo kazanimi ve enerji saglamak amaciyla kullanilan tozlar ve enerji
icecekleri
e Spor performansini artirmak amaciyla kullanilan destek tirtinleri gii¢ ve
hiz artiricy, dayaniklilik artirict ve iyilestirme destek iriinleri olarak

kategorize edilmektedir.

Destek iirlinlerini siniflandirmak i¢in kullanilan bir diger yol ise gida
bilesenlerine gore ayirmaktir:

a) Protein (amino asit) tiirevleri

b) Lipid tiirevleri

c¢) Kafein, kreatin, karnitin, sitriilin ve digerleri (Dubnov-Raz et al., 2011).

e Sitriilin

Sitriilin; metabolik 06zellikleri son 10 yila kadar g6z ardi edilmis olan
diizenleyici 6zellikleri ve nitrojen homeostazinda 6nemli rol almas1 nedeni ile umut
verici olarak degerlendirilen non-esansiyel bir aminoasit ¢esitidir. Sporcularda
glutamin ile beraber kullanilan sitriilin, bireylerde iskelet kaslarma oksijen iletiminin
daha iyi olmasmi saglamaktadir. Sitriilin bu etkisi nedeni ile besin Ogelerinin
tasinmasma yardimci olan NO {iretimini artirma ozelligine sahiptir. Bu 6zelligi
sayesinde kaslarda daha fazla yenilenme, onarim ve daha iyi biiylimenin saglanmasima

neden olmaktadir (Faure et al., 2013).

Sporcularda kas erimesine neden olabilecek katabolizmay1 engellemek i¢in

sitriilin desteginin olumlu etkileri beklenmektedir, ancak bu bilgiyi desteklemeye
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yardimc1 olabilecek yeterli sayida g¢alisma bulunmadigindan daha fazla insan

calismalarina ihtiya¢ duyulmaktadir (Karakus, 2014).
O O
H,N )LM OH
N 1
NH,

Sekil 2.1. L-Sitriilinin Molekiiler Yapis1 (Laurentius et al., 2018)

2.2. Sitriilin Kaynaklar ve Molekiiler Yapisi

e Kaynaklar

Insanda sitriilin biyokimyasal olarak iki mekanizma tarafindan iiretilebilir. Sitriilin
endojen {iretimin yani sira sitriilin viicut tarafindan dogal olarak iiretilebilmektedir 11k
olarak sitriilinin kantitatif degerlendirmesinde, karbamil fosfat varliginda OTC (ornitin
karbamil / karbamoil transferaz) araciligi ile, karbamil-fosfat sentaz 1 (CPS;) de
sitriilin ornitinden {iretilmektedir. Sitriilinin ikinci salinim seklinde etkin olan nitrik
oksit sentazlar1 sirasiyla; endotel NOS (eNOS veya NOS3), enflamatuar NOS (iNOS
veya NOS>) ve noronal NOS (nNOS veya NOS) olarak bilinmektedir. Bu ii¢ nitrik
oksit sentazindan (NOS) herhangibirinin aracilig1 ile NO sentezi sirasinda argininden
salmabilir. Biyokimyasal olarak smiflandirilan iki asamada, ayni anda nNOS ve
OTC'yi eksprese eden ndronlarda gosterildigi gibi, ayni1 hiicre popiilasyonunda da
birlikte gozlemlenebilir. Ayrica sitriillin  argininosiiksinat  olusturmak i¢in
argininosiiksinat sentaz (ASS) ile aspartata konjuge edilebilir. Bunun yani sira arginin
ve fumarat i¢in argininosiikinat liyaz (ASL) ile hidrolize edilebilir. Sitriilin tiretimi
asamalarindan karacigerdeki OTC yolu; {irejenez i¢in, barsakta ise barsak igerisinde

arginin sentezi i¢in kullanilmaktadir (Khumalo, et al., 2010) .

Viicutta sitriilin, ornitin ve karbamoil fosfattan elde edilmektedir. Sitriilin
karacigerdeki iire dongiisiiniin bir bilesenidir. Enterositlerdeki arginin ve glutaminden

sitriilin sentezlenir.

Baslica sitriilin kullanim1 ¢cogu memeli canlida ince barsakta, dolasimda bulunan

argininin endojen sentezinde kullanilmasi sonucu olugmaktadir. NOS tarafindan



katalize edilen sitriilin, arginin oksidasyonu sonucu olusan NO’nun bir yan {iriiniidiir
(Rimandoa and Perkins-Veazie, 2005). Bunun yani1 sira meyve ve sebzelerden karpuz,
salatalik, balkabagi, kavun, act kavun, kabak gibi yiyeceklerin i¢eriginde de bulunmasi
nedeniyle eksojen olarak alinmaktadir (Kaorea et al., 2012). NO kalp ve dolagim
sistemi iizerine hiicresel haberci olarak etki gosterir ve bu sistemler i¢in 6nemli bir
vazoproteksiyon molekiiliidiir. Ayrica iyi bir hidroksil radikali temizleyicisi olmas1
nedeniyle sitriilin giliclii antioksidan etki gostermektedir (Rimandoa and Perkins-

Veazie, 2005).

Son on yilda yapilan ¢calismalar da sitriilin desteginin protein-enerji metabolizmasi
iizerine dogrudan veya arginin homeostazina katkisi ile proteini nemli 6l¢tide modiile
edebilecegini gostermektedir. Daha kesin olarak, bir¢ok ¢alisma sitriilin desteginin
ozellikle yetersiz beslenme durumlarinda kas protein sentezi iizerindeki olumlu
etkilerini bildirmistir. Endojen sitriilin {iretiminin protein metabolizmasi tizerindeki
etkisi daha az bilinmektedir. Gergekten de, sitriilinin anabolik 6zelliklerinin bu amino
asidin 'farmakolojik' dozlarmin sonuglar1 olup olmadig1 veya endojen sitriilin
iiretiminin tek basma protein metabolizmasinin 6nemli bir diizenleyicisi olup olmadig1
sorusu ortaya ¢ikmaktadir. Teorik bilgiye dayanarak endojen sitriilin iiretimi ¢esitli
mekanizmalar yoluyla protein metabolizmasini etkileyebilmektedir. Kas hiicrelerinde
dogrudan  etkisi; suprafizyolojik  sitriilin  konsantrasyonlarinin  etkilerinin
gozlemlenmesinden gelmektedir. Dolayli olarak ise plazma arginin homeostazina
onemli bir katkida bulunan bir arginin Onciisii olarak ya da endotel ve bagisiklik
hiicreleri gibi ¢esitli NO iireten hiicrelerde sitriilin-arginin dongiisiinii etkilemektedir.

(Ginguaya and De Bandt, 2019).

Sitriilin, ilk olarak karpuz suyunda (Citrullus vulgaris Schrad) tanimlanan ve sonra
kazeinin triptik sindiriminden elde edilen esansiyel olmayan bir amino asittir.
(Rimandoa and Perkins-Veazie, 2005). 1lk kez 1930°da karpuzda bulunan sitriilinin
ismi Wada tarafindan tanimlanmistir. Bu amino asit, proteinlere dahil edilmemistir

(Kaorea et al., 2012).

Karpuz, bilinen en zengin sitriilin kaynagidir ve bu amino asidin kuraklik
toleransinda Onemli bir role sahip oldugu diisiiniilmektedir. Karpuzdaki sitriilin

miktarin1 saptamak amaciyla yapilan bir ¢alismada, Kalahari ¢oliinden toplanan
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yabani karpuzun sulandiktan sonra yapraklarindan sitriilin amino asidinin, toplam
amino asit iceriginin % 50’sine kadar biriktigi ve bes glin boyunca bu seviyede devam
ettigi goriilmistiir (Kawasaki et al., 2000). Bu adaptif yetenegin, yalnizca sitozolde
bulunan bir enzime bagl oldugu diisliniilmektedir (Yokota et al., 2002). Sitriilin, bir
hidroksil radikal temizleyicisi gibi hareket ederek yapraklar1 kurakliga bagli oksidatif
strese kars1 koruyabilmektedir (Akashi et al., 2001).

e Metabolizma

Sitriilin bobreklere endotel ve diger dokulara kolay bir sekilde girmesi nedent ile
arginin ve NO’ya doniistiiriilebilmektedir. Doniistiiriilen arginin periferik dokular
tarafindan kullanilabilmektedir (Kaorea et al., 2012). Sitriilinin yaklasik olarak % 80'i
bobreklerde arginine doniistiiriilmektedir. Daha sonra arginin NO dontismektedir.
Tiim bu doniisiimler argininosiiksinat sentaz (ASS), L-Argininosiiksinat ile daha sonra
argininosiiksinat liyaz (ASL), arginin yoluyla gerceklestirilir (Poll et al., 2007).
Sitriilin ¢ok spesifik metabolizmaya sahiptir, karaciger/barsakta metabolize degildir.
Bu nedenle, sitriilin arginin iiretimi icin gereklidir. Oncelikle arginin NO iiretmek i¢in

gereklidir, bu sekilde endojen bir vazodilator gorevi goriir. (Kaorea et al., 2012).

Sitriilin, argininin karacigere verilmesini kontrol edebildiginden arginin regiilatorii
olarak gorev alabilmektedir. Ac¢lik daha az sitriilin ve orantili olarak daha fazla
argininin karacigere ulagsmasma sebep olur. Arginin karaciger enzimleri iizerinde
biiyilk bir etkiye sahiptir ve iiregenezde bes kat artis saglamaktadir. Bu etkinin
diizenlenmesi gereklidir bu nedenle sitriilinin fizyolojik baglamdaki rolii 6nemli bir

yere sahiptir (Curis et al., 2005).
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Citrulline

\ Intestine

Sekil 2.2. Sitriilin Desteginin Etkileri (Papadia et al., 2017)

2.3. Sitriilin Farmakolojisi

Sitriilin destegini kullanan kisilerin, plazma arginin diizeylerinin ve nitrik
oksite bagimmli sinyal mekanizmalarmm sitriilin dozuna bagl bir sekilde artigi
belirtilmektedir. Yapilan bir ¢alismada oral yolla alinan sitriilin desteginin egri altinda
kalan alani, plazma arginin konsantrasyonunun maksimum dozuna bagli olarak arginin
takviyesinden daha etkili oldugu belirlenmistir. En yiiksek sitriilin dozunun (3 g)
plazma arginin seviyesinde ki minimum degerini ve arginin / asimetrik dimetilarginin
oraninin taban c¢izgisini 6nemli derecede artirdigi gozlemlenmistir. Ayrica, idrarda
nitrat ve 3'-5'-siklik guanozin monofosfat (cGMP) 6nemli 6l¢iide kreatin olarak

artmistir (Kaorea et al., 2012).

Barsaktan Emilimi: Sitriilin barsakta L-Arginin’den ¢ok daha biiyiik bir miktarda
kullanilabilmektedir. Arginin/ Ornitin/ Sitriilin dongiisii aracilig1 ile L- Arginin’in daha
yiksek bir plazma oranmna sahip oldugu bilinmektedir (Curis E, 2007). Sitriilin
barsaklardan arginine oranla daha iyi absorbe olmaktadir. Viicutta bulunan sitriilinin
argininden daha iyi bir kaynak olarak kullanilabilecegi ifade edilmektedir (Bahri et al.,
2008).
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Biyokimyasal Bulgularda Sitriilin: Saglikli bireylerde sitriilinin plazma
konsantrasyonu, bazi irksal varyasyonlar mevcut olmak iizere (6rnegin Cinli
Asyalilardan daha diisiikk degerde) yaklasik 40 umol/ L’dir (Papadia et al., 2018).
Sitriilin plazma konsantrasyonu, ince barsak emici kiitlenin tanimlanmasi igin klinik

bir arag olarak onerilmektedir.

Plazma sitriilin konsantrasyonu ile ince barsak uzunlugu ve villoz atrofi
arasinda istatistiksel olarak Onemli korelasyonlar oldugu gdsterilmistir. Sitriilin
intestinal malabsorpsiyonda giivenilir bir belirte¢ olarak kabul edilmistir. Sitriilinin

klinik uygulamalardaki rolii halen arastirilmaktadir (Papadia et al. , 2007).

Ratlarda yapilan bir ¢alismada, plazma sitriilin konsantrasyonunun, belirgin
villus ve hiicre atrofisi olmadan hafif ince barsak hasarini1 yansittigini ve
konsantrasyonda azalmanin ince barsakta azalmis sitriilin sentezi ile iligkisi oldugunu
gostermektedir. Bu nedenle, plazma sitriilin konsantrasyonu ince barsak hastalari i¢in

hassas bir biyobelirte¢ olarak diistiniilmektedir (Saitoh et al., 2018).

Eritrositlerden tarafindan sentezlenen sitriilin, barsak uzunlugu ve parenteral
beslenmeden kesilme kapasitesinin biyobelirtegleridir. Proksimal ve distal ince barsak
rezeksiyonu sonrasi serum sitriilin ve mukozal adaptif potansiyelin karsilastirildig: bir
calismada da, kaybedilen ince barsagin yerine bakilmaksizin, sitriilinin barsak

uzunlugu i¢in gii¢lii bir belirte¢ oldugu ifade edilmistir (Gutierrrez et al., 2014).

Sitriilinin oral yol ile 0.18 g/kg miktarinda tiiketilmesi, ornitin
konsantrasyonlarinda artisla birlikte, plazma arginin seviyesini iki kat artirdig: ifade
edilmistir. Arginin ve ornitin seviyelerinde meydana gelen iki kat artiga karsilik sitriilin

seviyelerinde 6-11 katlik bir artig goriilmiistiir (Thibault et al., 2011).

Kan Laktat Diizeyi: Kan laktat diizeyinin egzersiz iizerindeki etkisi uzun stiredir
fizyologlar ilgilendiren ¢aligmalar arasinda yer almaktadir. Laktat glikolizin bir yan
tiriiniidiir. Glikolizin yan {iriinii olan laktat sitozolden olugsmaktadir. Laktat iskelet kast,
beyin, eritrosit, bobrek gibi pek c¢ok insan dokusunda hiicre sitozollerinde
olugsmaktadir. Laktat seviyelerinin yiiksek olmasi saglikli bireylerde istenen bir durum

degildir. Yiiksek olmasinin nedenleri arasinda ;
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e Dokulara yetersiz oksijen gitmesi

e Dokularin oksijen ihtiyacinin artmasi (hipertermi, titreme, epilepsi, asiri

egzersiz durumlari)

e Dokularin oksijen kullaniminin yetersizligi (SIRS, diyabet, tiamin eksikligi,

HIV, metformin kullanimi) yer almaktadir.

Egzersiz 6ncesi sporculara verilen sitriilin malat (CitMal) destegi uzun siiren

yogun aktivitelerde sporcularda yorgunlugu engellemeye katki saglayabilir. Egzersiz

sonrasinda kan laktat seviyelerinde Onemli diizeyde diisme meydana geldigi

goriilmistiir. Bu nedenle de CitMal desteginin sporcularin performansina pozitif etki

edebilecegi belirtilmektedir.

Yapilan bir calismada kan laktat diizeylerinin egzersiz performansi ile iligkisi

oldugu belirtilmektedir (Jacobs, 1986). Kan laktat diizeylerini belirlemeye yonelik

gerceklestirilen bagka bir calismada ise iki farkli grubun karsilastirmasi yapilmastir.

[Ik grup plasebo olarak belirlenmis ve bu grubun kan laktat diizeyinde farklilik

bulunmamisken, CitMal destegi alan grubun kan laktat diizeyinde % 49.8 oraninda

onemli miktarda azalma gozlemlenmistir. (p < 0.05) (Kiyici ve ark., 2017).

Ure
Bagirsak Karaciger /
ARG ARG Ure Olusumu =
ARGaz
GLU ——— ORN
OAT
GLNaz orc Bébrek
GLN [=>GLN CIT CIT C_lT
i ASS H ASL
ARG

ARG '

Sekil 2.3. Sitriilin Metabolizmasinin Viicut Organlari ile Etkilesimi (Piive, 2015)
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2.4. Sitriilinin Glukoz Metabolizmasi ve Etkilesimleri Uzerine Etkisi

Argininin kan basincini distiriicti etkisi bulunmakla birlikte ayn1 zamanda
insanlarda brakial arter de endotel bagimli dilatasyonu artirmaktadir. Cogunlukla bu
durumun nedeni nitrik oksit olusumudur. Arginin endotel hiicrelerde nitrik oksit ve

sitriiline, NOS aracilig1 ile doniistiiriilmektedir (Apostol and Tayek, 2003).

Yapilan bir calismada; kademeli bir kosu bandi testi sirasinda, saglikli
bireylerde tilkenme siiresinin yani sira plazma insiilin ve glikoz profillerinin oral L-
Sitriilin destegi ile iyilestirilip iyilestirilemeyecegi amaglanmistir. Oral L-Arginin
desteginin, swrasiyla periferik vaskiiler hastaligi ve tip II diyabeti olan bireylerde
yorgunluk ve dinlenme insiilin duyarhiligina kosu bandi siiresini arttirdigi
gosterilmistir. Ayrica L-Sitriilin destegi, plazma L-Arginin konsantrasyonunu oral L-
arginin desteginden elde edilen seviyeden daha fazla bir seviyeye ylikseltir (Hickner

et al., 20006).

Egzersiz ile kan basinci iligkisini inceleyen bir ¢alismada, kosu bandinda 45
dakikalik bir aerobik egzersizin primer hipertansiyonu olan yasli hastalarda egzersizi
takip eden ilk saatte hem diyastolik hem de ortalama kan basincinda belirgin diisiisler

sagladigin1 gostermistir (Ferrari et al., 2017).

NO fdiretiminin bir belirteci olan plazma sitriilin konsantrasyonunun, oral
arginin uygulamasindan sonra artis gosterdigi ve boylelikle glukoz iiretimini

diisiirdiigii belirlenmistir (Apostol and Tayek, 2003).

NOS insiilin salgilayan hiicrelerde eksprese edilir. Bozulmus insiilin
sekresyonu olan ratlar lizerinde gergeklestirilen ¢alismada, NOS 6zellikle erken faz
insiilin sekresyonunda ¢ok az goérev almaktadir. L-Sitriilinin potansiyel olarak
varliginda arginin ve NO aracili vazodilatasyonda artis gozlemlenebilmektedir. Asil
gorev olarak NOS reaksiyonu, L-Argininin NO’ya doniisiimiinii saglamakta ve L-

Sitriilinin olusumunu katalize etmektedir (Nakata and Yada , 2003).

Dolagimdaki L-Sitriilin, bobrekteki proksimal tiibiillerde L-Arginin'e

donitistiiriilmektedir. Endojen L-Arginin iiretimi bagslangicta bu yolla ortaya
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cikmaktadir. Beraberinde kronik hastalarda ylikselmis olan glikoz seviyeleri ise
bobrek ve endotelyumda NOS kofaktorlerini etkisiz hale getirebilir. Sitriilin
konsantrasyonlarmin azalmis olmasi ise NOS'un ayrigmasina neden olabilir (Allerton

et al., 2018).

Glikoz seviyelerindeki diisiise sitriilin neden olabilir bunun yaninda, diyabet
vakalarinda altta yatan endotel disfonksiyonu olan bireylere ise fayda saglamaktadir.
Otoimmiin kosullarda, makrofajlarda arginin ve sitriilin dongiisiiniin hareketliligi
arginin ve NO seviyelerindeki artis ile gdzlemlenir (Hickner et al., 2006). Insiiline
bagimli diabetes mellitusta (IDDM) nitrik oksit kaynakli apoptozu pankreas beta
hiicrelerinin tahrip olmasma neden olmaktadir. NO diisiik seviyelerde hiicreleri
apoptozdan korumaktadir. NO yiiksek miktarda olmasi durumunda ise toksik etkisi

bulunabilmektedir.

NO, insiilin duyarliligi, enerji substratlarinin oksidasyonu ve ayrica immiin
yanitta kilit rol oynamaktadir. Insiilin salgilayan B-hiicreleri, L-Arginin'den NO ve L-
Sitriilini sentezleyen yapici ve uyarilabilir enzimlere sahiptir. Patolojik kosullar
altinda, IL-1p gibi sitokinlere yanit olarak adacik B-hiicreleri tarafindan NO'nun asir1
iiretimi, inhibe edilen insiilin salinimiin ve insiiline bagimli IDDM ile iliskili adacik

B-hiicrelerinin nihai yikiminin baslica nedenidir (Nakata et al., 1997).

Dolagimdaki sitriilin, aslinda hepatik bozulmayir 6nlemek i¢in argininin
maskelenmis bir seklidir. Sitriilin tedavisinin kisa barsak sendromu, orak hiicre
anemisi, hiperlipidemi, kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser kemoterapisi, erektil
disfonksiyon, atletik performans, yara iyilesmesinin hizlanmasi ve norodejeneratif

hastaliklar tizerindeki faydalar1 kanitlanmistir.

Sitiilin ve sitriilinlenmis peptitlere kars1 antikorlar; romatoid artrit, intestinal
patoloji, kisa barsak sendromu, akut transplantasyon reddi, kritik hastalik, akut
solunum sikintis1 sendromu ve akut bobrek yetmezligi hastaliklarinim tahmini saglayan
biyobelirtegler olarak islev gérmektedir. Toksisitelerde aldigi biyobelirteg roliiyle,
antikolinesteraz zehirlenmesi, kainik aside bagli ndrotoksisite gibi durumlarda

nitrosoksidatif stresin bir isareti olmaktadir. Yapilan yeni arastirmalarda, cesitli
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toksisiteler ve hastaliklar i¢in bir biyobelirte¢ olarak sitriilin destegi yeni ufuklar

a¢gmaktadir (Kaore , 2019).

2.5. Hormonlarla Etkilesimi

e Bilyiitme Hormonu

Fiziksel aktivite siirecinde, ATP’nin tekrar sentezlenmesi sonucu, periferal ve
merkezi amonyak {iretimi viicutta yorgunluk nedeni ile ger¢eklesmektedir. Dolayisiyla
amonyagin detoksifikasyonu, egzersiz performansinin artirilmasi i¢in 6nemli bir
asamadir. Ornitin ve arginin amino asitlerinin viicutta farkli fizyolojik etkileri
mevcuttur. Bu amino asitler, protein sentezini artirarak biiyiime hormonunun etkisini
gostermesini saglamaktadir. Ayrica bu amino asit destek iirlinlerinin kas hipertrofisine

katk1 saglamasi1 beklenmektedir (Sureda et al., 2010).

Zajac ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada; ii¢ haftalik diren¢ egitimi
boyunca arginin ve ornitin amino asit destek iirlinlerinin serum biiyiime hormonu ve
insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1) iizerindeki etkileri arastirilmistir. Arginin
ve ornitin destegi alan bireylerde egitim sonrasi, hem biiylime hormonu hem de
IGF'nin serum diizeylerinde onemli diizeyde artis gézlemlenmistir (Takeda and

Takemasa, 2013).
NOS enzimi araciigi ile gaz olarak meydana gelen NO’nun varligi,

vazodilatasyonun artmasi, glukoz alinmasi ve insiilin sekresyonu gibi birden fazla

fizyolojik roliiniin oldugu belirtilmistir (Sureda et al., 2010).
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Sekil 2.4. Ure Dongiisiinde Sitriilinden Argininin Olusumu (Piiye, 2015)

e L-Sitriilin Destegi ile Insiilin Yamt:

L-Sitriilin desteginin egzersiz yapan bireylerde plazma NOX (nitrat / nitrit: NO
iiretiminin markerleri), insiilin, glukoz, laktat veya plazma hacmini degistirmesi ile
ilgili yeterli bilgi bulunamamaktadir. Yeni ¢alismalar ile egzersiz yapan bireylerin
plazma NOXx, insiilin ve plazma hacmine yanit olarak 6nemli farkliliklar gosterdigi

bilinmektedir.

Insiilinin metabolizmadaki etkisi ile ilgili veriler, bireylerin a¢lik durumunda iken
diisiik yogunlukta gerceklestirdigi dayaniklilik egzersizi ile birlikte plazma insiilininde
azalma oldugu yoniindedir. Bu duruma zit olarak, yiiksek yogunlukta gergeklestirilen
egzersizin ardindan, plazma insiilin seviyelerinde artis gostermektedir (Thibault et al.,
2011). L-Sitriilin ve plasebonun karsilastig1 baska bir calismada, egzersiz sonrasinda
plasebo almma gore plazma insiilin konsantrasyonunun daha az oldugu
gozlemlenmistir. Bu caligmanin sonucunda, yliksek yogunlukta gergeklestirilen
egzersizlere cevap olarak kan glikozunda artig gézlemlense bile insiilin sekresyonunda

azalma gozlemlenebilecegi ifade edilmistir (Sureda et al., 2010).
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Kemirgenlerde ve insan pankreasinda gerceklestirilen ¢alisma sonuglarinda,
NO'nun insiilin sekresyonu iizerine etki edebilecegi belirtilmistir. Calisma
kapsamindaki katilimcilarin pankreas veya baska bir organda NO seviyesinin azalmig
olmasi, katilimcilardaki egzersiz sonucu insiilin etkinliginin azalmasiyla
sonuglanmaktadir. Insiilin etkisinin azaldig1 insiilin sekresyonu disinda, insiilin
klirensinin egzersize daha diigiikk plazma insiilin tepkisi olusturup olusturmadigini
belirlemek amaciyla gerceklestirilen mevcut insilin  Olgiiti  bulunmamaktadir
(Moinard et al., 2008). L-Sitriilin ile destek verilen insiilin dozunun kan glukozuna
cevaby, insiilin duyarliliginda meydana gelen bir artis olarak degerlendirilebilir. Fakat,
gergeklestirilen ¢alisma sonuglarinda, egzersizden 6nce plazma insiilin veya glukoz
seviyelerinin 6nemli bir farklilik géstermedigi ifade edilmektedir. Egzersiz siirecinde,
glukoz alimi insiilin ile iligkili mekanizmalarin yani sira kasilma yoluna baglh

goriildiigii tespit edilmistir (Thibault et al., 2011).

e L-Sitriilin Destegi ve Plazma Hacmi

L-Sitriilin destegi ve plasebonun kosul kondugu, diferansiyel plazma hacmi
tepkisinin karsilastig1 ¢alismalarda, NO’un kilcal damar geg¢irgenligi iizerine etkisi
olabilecegi  belirtilmektedir.  Yapilan bir calismada, kilcal gegirgenlik
degerlendirilmemesine ragmen, L-Sitriilin destegi ile birlikte kilcal gecirgenlikte

egzersize bagl bir artisin daha az olabilecegi ifade edilmistir (Hickner et al., 2006).

2.6. Sitriilinin Viicut Organlan ile Etkilesimi

e Infertilitede Erektil Disfonksiyon ile Sitriilinin Birbiri ile Etkilesimleri

Cinsel istek, kaliteli bir yasam i¢in 6nemli bir etkendir. Erektil disfonksiyon (ED)
olan erkek bireyler olmayan erkekler ile kiyaslandiginda yasam kalitelerinde 6nemli
Olglide farkliliklarin oldugu belirlenmistir. Bu durumdan dolay1 sadece cinsel olarak
bir diizenleme ve tlireme bolgesine doniik bir iyilestirme olarak degil yasam
standardinda ve kalitesinde iyilestirme saglayici olarak bu tedavinin gerekliligi 6nem

arz etmektedir (Cormio et al., 2011).
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ED, cinsel istek ve tatmin i¢in gerekli ereksiyonun devamliliginin saglanamamasi
olarak tanimlanmaktadir. Kirkl1 yaslardan seksenli yaslara kadar bir aralig1 kapsayan
cok sayida erkek katilimcinin yer aldigi arastirma da ED prevalans degeri % 48 olarak
belirlenmistir (Shirai et al., 2018).

ED’de fosfodiester-5 inhibitor, enjeksiyon yontemi, protez gibi pekcok tedavi
yontemi vardir. Ancak, hastalarin tercih etmek istedigi yontemlerin basinda bu
tedaviler yer almamaktadir. Etken maddelerin oral yol ile alindig1 tedavilerde oldukca
fazla tercih edilmektedir. Bu noktada karpuzda yiiksek miktarda sitriilinin bulunmasi
bir tedavi secenegi olarak goriilmiistiir. Destek gida olarak almacak olan sitriilin,
arginine gore daha verimli sekilde NO doniisiimiinde kullanilmaktadir (Mulhall et al.,

2007).

Dogrudan arginin destegi bazi kayiplardan dolayr verimli sekilde viicutta
kullanilamamaktadir. Sitriilin ise, viicuttaki gecislerinde fazla kayba ugramaz ve
barsaktaki bakteriler tarafindan da metabolize edilmemektedir. Destek olarak alinan

sitriilin bobreklerde arginine doniiserek daha verimli bir arginin kaynagi olur.

Ayrica hayvanlar lizerinde yapilan deneylerde sitriilin ile birlikte arter basinci diiz

kaslarda ki kollajen oranlarinda pozitif yonde iyilestirme sagladigi belirtilmektedir.

Insanlar iizerinde yapilan arastirmalarda destek iiriin olarak sitriilin kullanimi ileri
seviye olmayan ED’ye sahip erkek bireylerde ereksiyon problemini diizeltebilecegi

ileri siiriilmiistiir (Shirai et al., 2018).

2.7. Sitriilinin Hastaliklar ile iliskisi
e Bagisikhk, Oksidatif Stres

Mitokondriyal ensefalomiyopati, stroke benzeri epizot (MELAS) ile laktik asidoz
sendromu olan ¢ocuklarda tedavi i¢in sitriilin kullanilmaktadir (Allerton et al., 2018).
L-Arginin ve NOS aktivitesi arasinda dengesiz bir durum bulunmaktadir. Katabolizma
ile durum Onlendiginde hiicresel tasinmada L-Arginin kardiyovaskiiler hastalikla
baglantili olan oksidatif stres ve yiiksek NOS aktivitesiyle birlikte L-Arginin arginaz
araciligi ile fazla ortaya ¢ikmaktadir (Romero et al., 2006).
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e Kardiyovaskiiler Hastahklar

NO iiretiminde NOS’un substrati olan L-Sitriilin, L-Arginin'in dogal dnciisii olarak
gorev almaktadir (Romero et al., 2006). Amino asit olan L-Sitriilinin, yenidogan
donemden baslayarak tire dongiisii defektleri, karbamil fosfat sentetaz veya ornitin
transkarbamilazdan yoksun olan hastalarda kullaniminin giivenilir olabilecegi
belirtilmektedir. Ayrica sitriilin desteginin farkli durumlardada daha genis bir terapdtik
etki saglayabilecegi belirtilmektedir. Ozellikle kritik ve ¢oklu organ hastalig1 olan
kisilerin yeterli miktarda protein almadig ve kisilerde buna bagh olarak katabolizma
devreye girdiginde, endojen arginin sentezi yeterli olarak karsilanamamaktadir

(Kaore, 2016).

Kardiyovaskiiler hastaliklarda ve malniitrisyonlu hastalarda olumlu sonuglar
gbézlemlenmekle birlikte sarkopenisi olan hastalar iizerinde yapilan klinik

arastirmalarda benzer durum ortaya koymaktadir (Papadia et al., 2018).

Sitriilin destegi, kardiyovaskiiler hastalik riskleri ile baglantilidir. Saglikli bireyler
lizerinde sitriilin  kullanimi, QT araliklarn1  azaltmaktadwr. Bu araliklarin
azalmasindaki en biiyiik etkisi; miyokard depolarizasyonu ve repolarizasyonun

tamamlanmasi i¢in gereken zamani kisaltmasidir (Kaore, 2016).

Kalp yetmezligi, sistemik hipertansiyon, diyabet ve iskemi-reperfiizyon hasar1 gibi
hastalik durumlarinda, L-Sitriilin ve L-Arginin destek iirlinlerinin bireyler lizerinde
faydali etkileri cesitli yaymnlar ile ortaya kondugu i¢in, receteli veya regetesiz olarak
kullanildig1 goriilmektedir. Kardiyovaskiiler disfonksiyon durumlarinda L-Arginin
destek {iriiniine ek olarak verilen L-Sitriilin destek {iriiniiniin bu durumu tersine

cevirebilecegi diisiiniilmektedir (Schulze-Neick et al., 2001).

Orak hiicre hastalig1 olan kisilerde L-Arginin ve L-Sitriilinin tedavisi plazma
peroksidaz ile aktif haldeki lokositleri, vazokliizyonu ve pulmoner hipertansiyon
seviyesini diigiirdiigli ve duyusal motor yoksunlugunu artig1 ifade edilmektedir.
Emboli veya kardiyopulmoner bypasstan kaynaklanan durumlarda, primer pulmoner
hipertansiyonun yaninda L- Arginin ve L-Sitriilin desteginin oral tedavisinin yapilmasi1

bu durumu daha iyi noktaya c¢ekebilir. Ayrica L-Sitriilin, kisa barsak hastalig1 veya
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rezeksiyonu ile meydana gelen L-Arginin eksikligini tamamlamak amaciyla da

kullanilabilmektedir (Smith et al., 2006). Daha 6ncede belirtildigi gibi gastrointestinal

emilimde etkili olan L-Sitriilin ince barsakta olugmaktadir. L-Sitriilin ve L-Arginin

destegi yaniklarda ve genel olarak meydana gelen yaralarin tedavi edilmesi i¢in

iyilestirmede pozitif etkilerinin goriildiigii belirtilmektedir. L-Sitriilin destek tirlinii

olarak kullanimi, L-Arginin azalmasini ve NO diizeyinin artmasini pozitif yonde

etkileyerek vaskiiler disfonksiyon igeren kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in etkili bir

tedavi sekli olarak segilebilir (Romero et al., 2006).

Physiological aspects Urea

Participation of arginine
in formation of urea in liver
(Urea cycle)

Steps in Synthesis of
Citrulline in enterocytes

Arginase
L-Citrulline
Role of ASS and ASL ASSl

in formation of
arginine and NO

L-Arginosuccinate ; —a

NO acting on target tissue

Clinical Applications

CNS

* Alzheimer's disease

* Multi-infarct d "
* Pyridoxine- dependent
epilepsy
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* Diabetes

* Hyperlipidemia
*MELAS S

* Urea cycle disorder

Hematological Disorder
* Sickle cell disease

C.VS.
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NOS Citrulline

L-Arginine

Schematic representation of synthesis of Citrulline & Arginine
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Sekil 2.5. Sitriilin ve Arginin Sentezinin Potansiyel Klinik Uygulamalar1 ve
Biyobelirte¢ Olarak Roliiniin Sematik Gosterimi (Laurentius et al., 2018)
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2.8. Besin-Supplement iliskisinin Etkilesimi

e Nitrat

Nitrik oksit (NO), viicut boyunca c¢esitli fizyolojik fonksiyonlarda yer alan gaz
halindeki bir sinyal molekiiliidiir. NO iiretimi i¢in ilk yol, nitrik oksit sentaz (NOS)
enzimlerinin aktivitesini gerektiren, endojen bir sitriilin-arginin-nitrik oksit yoludur.
Ikinci yol, nitritin basit bir elektron indirgemesine dayanan, NO iiretmek icin su ve
besin ile getirilen nitrat ve nitrit kullanilmas1 nedeniyle kismen eksojendir (Hirst et al.,
2011). NO biyoyararlanimini artirmak i¢in, arginin ve nitrat gibi NO Onciili destek
irtinleri tercih edilebilir. Oral sitriilin desteginin dolasimda ve ayni zamanda doku
arginin konsantrasyonuna esdeger bir arginin miktarindan daha etkili bir sekilde
artirdig1 ifade edilmektedir. Sitriilin destegi uygulamasinin eksojen sekilde yapilmasi
NO'de NOS araciligiyla doniistiiriilecek olan arginin oranini artirmak amaciyla farkl

bir alternatif olarak kullanilabilecegi belirtilmektedir.

Bisiklet egzersizi siirecinde; nitrat ve sitriilin destegi alimiyla gergeklestirilen bir
calismada, arteriyel kan basinci, submaksimal VO ve kalp atim hiz1 biiyiik oranda
azalmigtir. Ayrica saglikli yash yetiskinlerde bisiklet siirme performansinda bu destek
irlinlerin giici maksimal seviyede artirdigmi gostermektedir. Egzersiz siiresince
arteriyel sertlik, vaskiiler reaktivite, serebral ve kas oksijenasyonu ile izole diz
ekstansor kas kuvveti ve dayanikliliginda herhangi bir farklilik gézlemlenmemistir.
Gergeklestirilen ¢alisma sonucunda, yash erigkin bireylerde NOS bagimli ve bagimsiz
olarak NO iiretim adimlarinin destek iriinleri ile iligkisi oldugu ifade edilmistir.
Ozellikle yashlik ve kardiyovaskiiler hastalik riskleri olan bireyler ile ilgili saglk
acisindan Onemli fizyolojik asamalar olan kan basinci ve tiim viicut egzersiz
performansinda destek iirlinlerinin pozitif etkileri oldugunu gdstermektedir (Roux-

Mallouf et al., 2010).

Kalp yetmezligi tedavisinde; potansiyel etkileri nedeni ile inorganik nitrat ve
sitriilinin, NO biyoyararlanimimi artirmak amaciyla arginin, NO ve nitrat sistemini
degistirdigi ifade edilmektedir. Kalbin elektriksel aktivitesi, vaskiiler birliktelik ve

cevresel iletkenlik {izerindeki etkileri heniiz ¢ok fazla netlesmemistir. Konu ile ilgili
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yapilan bir ¢caligmada nitrat ve sitriilinin kalbin elektriksel aktivitesi ve kan akimi

iizerine olan etkisi incelenmistir.

Geng yetigkin bireyler iizerinde yapilan bir ¢alismada, akut 8 mg/kg oral nitrat
tilketiminin ve 3 g/giin uzun siireli sitriilin tiikketiminin elektrokardiyografi kaydi ve
kan basinci ile Olgiilen kardiyak elektrik aktivitesi tizerindeki etkileri arastirmak
istenmistir. Bireylerin ayak bas parmaklarinda, kan akimi ve vaskiiler uyumunun IR-
pletismografi ile olglimii gerceklestirilmistir. Nitrat ve sitriilin, uygulamasi sonucu
bireylerde diyastolik kan basmcinin diistiigii onemli derecede goézlemlenmistir
(srrastyla; p < 0.05, p < 0.01). Ayrica bu iki destek iiriiniin kullanim1 sonucu kan
basinci ya da orani iizerinde herhangi bir degisiklik meydana gelmemistir. Sitriilin
destegi alan bireylerde sistolik kan basinci azalmistir (p <0.01). Izometrik kavrama
egzersizinden Once her iki destek {irtinii de vaskiiler durumda azalma meydana

getirmistir (her ikisi i¢in p <0.05).

Istirahat durumundaki bireylerde nitrat ve sitriilin destegi vaskiiler tonusu
azaltmustir. Fakat sitriilin sempatik tonusu artirmak amaciyla sempatovagal dengede
azalma belirtileri gostermektedir. Kalp yetersizligi olan hastalarda periferik doku
oksijenasyonunu iyilestirmek amaciyla oral olarak nitrat ve sitriilin desteginin

kullanim1 uygun olabilecegi ifade edilmektedir (Alsop and Hauton, 2016).

e Dall Zincirli Aminoasitler

NO, ¢esitli fizyolojik fonksiyonlara sahip olan bir sinyal molekiiliidiir. Bu molekiil
sporcu Dbireylerde egzersize bagl vazodilatasyonu, kaslardaki oksijenlenme
kapasitesini ve VO kinetigini artirarak egzersiz performansini pozitif yonde
etkilemektedir. NO i¢in 6ncii olan arginin veya sitriilin destek iirlinlerinin alinmasi,
sporcularm yiiksek yogunlukta egzersiz performansi iizerinde artiga neden oldugu

belirtilmektedir (Sureda et al., 2010).

Yapilan ¢alismalarda, hentbol oyuncularinda tekrarlanan sprint performansinin
dalli zincirli amino asitler (BCAA) ve arginin destegi alan sporcular da artis
gosterebilecegi ifade edilmektedir. Sitriilin ve arginin destek {iriinlerinin birlikte
tilkketilmesi, plazma arginin konsantrasyonunun artirilmasinda bu iki amino asidi tek
tek tiiketilmesinden daha etkili olabilmektedir (Hsueh et al., 2018).
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Kan beyin bariyerini gegmek isteyen BCAA prekiirsor triptofan ile yarigarak
serebral serotonin sentezini azaltabilmektedir. Ayrica, BCAA destegi ile birlikte
alinan arginin ve sitriilin destek tiriinleri bireylerde hiperammonemi goriilme sikligini

onlemektedir (Cheng et al., 2016).

Uzun siireli gerceklesen egzersiz sirasinda, BCAA destegi alan bireylerde
BCAA’nm serebral alimi ve amonyak (NH3) birikimini artirmaktadir. BCAA’nin
merkezi yorgunluga sebep olmasinin en biiyiik nedeni olarak enerji metabolizmasi,
ndrotransmisyon ve noron ic¢indeki sinyal yolaklarinin karigikligi  olarak
belirtilmektedir. Ancak, BCAA ile birlikte alman arginin ve sitriilinin fazla NH3
iiretimini normallestirerek, plazma triptofani ile BCAA miktarmin azalmasina neden
olarak dayaniklilik egzersiz performansmi olumlu yonde artirabilecegi ifade

edilmektedir (Sureda et al., 2010).

Atletizmde kosu yapan sporcular iizerinde gergeklestirilen bir calismada BCAA,
arginin ve sitriilin destekleri beraber kullanilmistir. Bu destek iirlinlerinin kullanimi
sonucu art arda iki giin gergeklestirmis olduklar1 dayaniklilik performansinin etkisini
artirdig1 belirlenmistir. Bu nedenle dayaniklilik performansi gerektiren sporlar i¢in
ortak gergeklestirilen turnuvalarda bu sporcularin destek iirtinlerini birlikte kullanmasi

beklenmektedir (Cheng et al., 2016).

¢ Glutatyon

Glutatyon (GSH) NO’yu stabilize etme 6zelligine sahiptir. Hiicreleri oksidatif
hasara kars1 koruma &zelligi bulunmaktadir. In vitro bir calismada gerceklestirilen
testlerde, sitriilin ve arginin plazma seviyelerini yiikseltmek i¢in GSH ile birlikte bir
hafta sitriilin destegi verilmistir. Bu duruma ek olarak tek tip gerceklestirilen egzersiz
sonucu kalsiyuma bagl sitriilinin aktivitasyonu izlenmistir. Sonucta tek tip direng
egzersizlerinde sitriilin ve GSH destegi ile kas protein sentezi liretiminde gorev alan
nitrit, nitrat ve guanozin mono fosfatin seviyelerinin art1g1 tespit edilmistir (Hwang et
al., 2018). Sitriilin ile beraber GSH desteginin alimmin etkisi konusunda daha fazla

sayida ¢aligmaya ihtiyag vardir (McKinley-Barnard et al., 2015).
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e Sodyum Bikarbonat

Solunumda yan {iriin olarak ortaya ¢ikan ve viicudun en 6nemli ve tek tamponlama
sistemi olan bikarbonat sistemine sitriilinin etkisini anlamak i¢in; bu sistemi anlamak
gereklidir. Spor yapan bireylerde kan bikarbonat seviyeleri normal solunumun izin
verdigi orandan, daha fazla artrmaktadir. Bireylerde normal seviyenin {izerinde
bikarbonat seviyelerine ulastiklarinda, tamponlama kapasitelerinin artig gosterdigi ve
kaslarin daha uzun siire giicli koruyabildigi ifade edilmektedir. Dolayisiyla, sodyum
bikarbonatin, yiiksek seviyede daha uzun bir siire boyunca yiiksek giic saglayabilme
yeteneginin dayaniklilik {izerinde olumlu etki olarak goriildiigii belirtilmektedir

(Climbing Nutrition, 2020).

Metabolik asidoz kavrami, viicut fazla miktarda asit iretmeye basladiginda veya
bobreklerin viicuttan yeterli miktarda asidi atamamasi sonucu ortaya ¢ikan bir durum
olarak tanimlanmaktadir. Fiziksel performans iizerine pozitif etkilerinin oldugu bilinen
sodyum bikarbonat, besinsel destek iirlinii olarak kullanilmaktadir. Metabolik
asidozda ‘yanik’ gibi kisa siirede olusan durumlar i¢in etkili oldugu ifade edilmektedir.

Ureogenez sitriilin destegi kullanan bireylerde artis gdstermektedir. Bu destek iiriin
ile bikarbonatin bobrekte tekrar emilimini artirmak istenmektedir. Bikarbonatin
korunmasi i¢in sitriilinin, az miktarda tamponlama etkisi gosterdigi belirtilmektedir

(Callis et al., 1991).

Teorik uygulamalar sonucu sitriilin ve bikarbonat desteginin sinerjik bir iliskiye
sahip oldugu belirtilmektedir fakat detayli arastirilmamistir (Bahri et al., 2008). Iki
maddenin arasindaki sinerjiyi agiklayabilecek yeterli sayida c¢alisma heniiz mevcut

degildir (Callis et al., 1991).

2.9. Giivenli Allm ve Yan Etkileri

Yapilan bir ¢aligmada sitriilin destegi farelerde viicut agirligina gore 3 g/ giin
kullanilmigtir. Sitriilin desteginin fareler tarafindan tiiketimi iyi tolere edilebilir

dozlarda oldugunu gostermektedir (Takeda et al., 2011)(Giannesini et al., 2011).
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Sitriilin oral alim i¢in gilivenli olarak kabul edilmektedir (Rougé et al., 2007).
Belirlenmis bir toksisitesi yoktur, iire dongiisii defekti olan ¢ocuklarda uzun stireli
replasman tedavisinde kullanilir. Orta dozda gastrointestinal yan etkileri tetikleyen
arginin ve ornitinin aksine, 15 grama kadar dozlarda oral takviye olarak sitriilin
uygulamasinda higbir yan etki bildirilmemistir (Moinard et al.,, 2008). Sitriilin
desteginin fazla tiiketimi sonucu bireylerde biiyiikk oranda diyare veya barsak

rahatsizlig1 gozlemlendigi ifade edilmektedir (Collier et al., 2005).

Cesitli mekanizmalar sayesinde sitriilin, protein metabolizmasini etkileme
potansiyeline sahiptir (Breuillard et al., 2015). Bir ¢calismada, yetersiz beslenen yasl
sicanlar sitriilin ile zenginlestirilmis bir diyetle ve esansiyel olamayan amino asitlerin
(NEAA) izonitrojen bir destegi ile yeniden beslenmistir. Bu ¢alismada ilk grupta kas
protein sentezinin daha fazla oldugu ve hepatik protein sentezinin daha az oldugu
belirtilmistir (Osowska et al., 2006). Bu veriler giincel olarak insanlarda kas protein
sentezi calismalar1 ile desteklenmektedir. Sekiz saglikli katilimci, ii¢ giin boyunca
standart diisiik protein alimini takiben, sitriilin veya bir NEAA karigimimin sekiz saat
boyunca kiigiik boluslar halinde oral yoldan verildigi bir capraz arastirmaya alinmistur.
Arastirmani sonucunda karisik kas proteini fraksiyonel hizinin NEAA’ya oranla
sitriilin alim doneminden sonra daha yiiksek miktarda oldugu bulunmustur (Jourdan et

al., 2015).

Protein tiiketimi az oldugunda ve katabolik durum varliginda, endojen arginin
sentezi tam olarak karsilanamaz. Arginin destegi Ozellikle kritik ve coklu sistem
hastalig1 olan bireylerde zorlayici olabilir. Sitriilin destegi daha giivenli olabilir: fakat
arginin endotelyal ve immiin hiicrelere sitriilin olarak geri doniistiirildigi ve
bobreklerin sitriilini arginine doniistiirebildigi de bilinmektedir. Argininden farkli
olarak, sitriilin karacigerden enterositlere tasiir. Ayrica sitriillin kontrolsiiz NO
iretimini Onlemektedir. Hayvan ve insan c¢aligmalarindan elde edilen verilere gore,
sitriilinin protein sentezi ilizerindeki olumlu etkilerinin rapamisinin memeli hedefi

(mTOR) yolag ile oldugunu gostermektedir (Allerton et al., 2018).
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e Giivenlik Sorunlari

Gastrointestinal sistemde yan etkilere neden olan arginin ve ornitinin aksine
sitriilin yiiksek dozlarda (yani bir bolus uygulamasinda 10 g’dan fazla) daha iyi tolere
edilmektedir. Arginin ve ornitinin intestinal emiliminin, fazla yliklerde ozmotik
diyareye neden oldugu belirtilebilir. Fazla miktarlarda destek iiriin olarak kullanilsa
bile sitriilin barsak emiliminin, biyoyararlaniminda kisitlayict bir asama olmadiginin
gostergesidir. Oral kullanim i¢in giivenilir kabul edilen sitriilin, argininin aksine
yiliksek miktarlarda gastrointestinal yan etkilere neden olabilir fakat sitriilin 1yi tolere

edilmektedir.

Saglikl bireyler iizerinde gerceklestirilen calismalarda 2 g, 5 g, 10 g, 15 g
miktarlarinda sitriilin destegi verilmesi sonucu herhangi bir olumsuz etki
gozlemlenmemistir. Giivenilir ve bilimsel sonuglar gebelik ve emzirme doneminde

kullanimu ile ilgili yeterli bilgi vermemektedir (Kaore, 2016).

2.10. Meta Analizi

[statistiksel analiz yontemlerinden bir tanesi olan meta-analizi, calismalarda
varilan sonuglarin kombinasyonu ile olusturulan nihai sonucu elde etmeyi saglayan
yontemdir. Iki veya daha fazla calisma kullanilarak bu ydntem uygulanabilir. Bu
analizin getirileri arasinda hassas sonucglarda daha dogru veriyi elde edebilme 6zelligi
bulunmaktadir. Bireysel olarak yapilan ¢aligmalar da Ongdériilmemis, sorulmamis
sorulara cevap verebilme yetenegi, ¢eliskili bireysel ¢calismalarda sorulmayan sorular1
cevaplama yetenegi ve net olmayan varsayimlardan kaynaklanan tartigmalari

¢Oziimleme imkani sunabilmektedir.

Bireysel bir ¢alismada bir sonucun Slclilmesinden kaynaklanan veri tiiriinii
bilmek ve miidahale gruplarmi karsilastirmak ig¢in uygun etki Olciilerini segmek
onemlidir. Meta-analizi, farkli ¢aligmalardaki etki tahminlerinin agirlikli ortalamasi

olarak belirlenmektedir (Jonathan et al., 2019).

Calismalardan sentezleme yontemi ile dnemli dlgiide kanit ve sonuglar elde

edilmektedir (Fragkos and Forbes, 2018). Meta-analizi, tibbi alanda ve laboratuvarda
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calisma yapan arastirmacilara nicel olarak Onemli yontemler sunmaktadir.
Arastirmacilarin meta analizinde ortak bir kaniya ulagmalarini saglamaktir (Jonathan

et al., 2019).

Meta analizi ayr1 ¢aligma bulgularini birlestirerek gézlemler, yeniden gézden
gecirir ve sonuglandirir. Tek bagina sonuca varmak yerine, nicel yontemleri kullanarak

siradan gozden gecirme ve incelemelerden ayiran bir yontemdir.

Sacks ve arkadaslarmin gerceklestirdigi randomize kontrollii klinik denemeler
(“randomized controlled clinical trials””) meta-analizini gozlemlemis ve dort amaci

iizerine odaklanmis ve sonuca varmistir.

e Ornek bilyiikliigiinii ve sayismi artirarak istatistiksel olarak daha
onemli hale getirmek

e Belirlenmis bir baslik {izerinde yapilan birbirinden bagimsiz sonuglar
celistigi zaman sonuca varmada katki saglamak

e Etki bliytikliigliniin tahminleri konusunda iyilestirme saglamak

e Bagsta diisiiniilmemis sorulara cevaplar bulmak

Bu kapsamlara, agrrlikli olarak randomize kontrollii klinik ¢aligmalarla

erisilebilmektedir (Akgoz, 2004).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Arastirmanin Yontemi

Meta analizi kullanilarak birlestirilmesine karar verilen ¢caligmalar ile ilgili veri
tabaninda bulunan yaymlarin literatiir taramasi gerceklestirilmistir. Caligmada

herhangi bir anket/dl¢ek vb. kullanilmamustir.

Bu tez ¢aligmasi, sitriilin desteginin, yiiksek yogunluklu egzersiz performansi
iizerindeki etkilerinin degerlendirilmesi, sistematik gozden gegirme ve meta-analiz
yontemleri ile gergeklestirilmistir. PRISMA (Sistematik Incelemeler ve Meta
Analizler i¢in Tercih Edilen Raporlama Ogeleri) noktasinda ifade edilen adimlara gére

uygun sekilde incelemeler raporlanmistir (Moher et al., 2009).

3.2. Veri Toplama Araglan

Calismanin analizleri 01.06.2019 - 18.01.2020 tarihleri arasinda, meta analizi
yonteminde kullanmak amaciyla uygun ¢aligmalar1 belirlemek icin PubMed / Medline,
Sciencedirect, Google Scholar ve Web of Science veritabanlarindan elde edilen
calismalar iizerinde vyiiriitiilmiistiir. Arastrma i¢in Biruni Universitesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurul’undan 2019/30-12 karar nolu ve 05.07.2019 tarihli ‘Etik
Kurul Onay1” alinmstir (Ek 1.).

Kaynak tiirii olarak, akademik dergilerde yaymlanmis orijinal caligmalar

taranmistir. Bu calismaya 8 Ocak 2020 tarihinden sonraki c¢alismalar dahil

29 ¢¢

edilmemistir. Makele taramada anahtar terimler olarak “sitriilin,” “sitriilin malat” veya

b 3] (13

“L-Sitriilin”, “spor”, “diren¢ egzersizi”, “antrenman”, “atlet”, “kuvvet antrenmani”,

399 €6

“sporcu”, “kas giicti”, “agirlik antrenman1”, “diyet destek iiriinii”, *“ kas dayaniklilig1

99 ¢

¢ giic ” kullanilmustir.

3.3. Arastirmaya Alinma ve Dislanma Kriterleri

Derleme makaleleri, yayimlanmamis Ozetler ve tezler calisma i¢in uygun
makale se¢imi yapilirken ¢alisma kapsamina alinmamustir. Bu ¢alismanin esas dokusu

hakemli, ingilizce ve Ozgilin arastirma makalelerinden olusmustur. Caligma
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kapsaminda veri tabanlarmi saglayan konu ile ilgili tiim ¢aliymalarm incelenmesi
sonucunda, meta analizi sartlarin1 saglayabilmek i¢in, saglikli popiilasyonlarda,
insanlarda sitriilin desteginin yiiksek yogunluk antremanlarinin ve gii¢ performansinin
iizerindeki etkilerinin plasebo kosulu ile karsilastirildigi ve insanlar iizerinde
gerceklestirilmis olan deneysel calismalardan olugmasi gerektigi kanaati olusmustur.
Oncelikli kriterimiz, otuz saniyeden daha az siiren sprintlerden meydana gelen, fazla
miktarda kas gruplarinin sik tekrarlarla gerceklestirdigi direng egzersizleri eylemlerini
iceren performans testlerinden, gii¢ degiskenlerinin dahil edildigi yiiksek yogunluklu
egzersiz performans etkilerini gdzden gecirmeyi saglamaktir. Kiiciik kas gruplarinin
eylemlerini iceren ve sitriilin malat destegi almamis olan bireylerin dahil oldugu
calismalar, metabolik gereksinimlerdeki farkliliklar nedeniyle analiz icin

degerlendirmeye alinmamustir.

Calismalarda karsilastirma icin bir plasebo kosulu yoksa yine dikkate
almmamustir. Sitriilinin; kreatin, kafein, nitrat veya diger ergojenik gibi farkli destek
iirlinleri ile birlestirildigi calismalar analize dahil edilmemistir. Tedavi i¢in birden
fazla secenegi kullanan ¢calismalarda, uygulanacak olan meta-analizi tedavi i¢in sadece
sitriilin destegini ayni tlirden plasebo ve sitriilin malat alan gruplar arasindaki

karsilagtirmalar degerlendirilmistir.

3.4. Literatiir Taramasi

Ik tarama sonuclarmda bagimsiz olarak literatiir taramasi yapilirken
calismalarin, basliklar1 ve Ozetlerinin incelenmesi dahil etme ve hari¢ tutma
kriterlerine bakilarak gerceklestirilmistir. Baslik ve 6zet arastirmasinin ardindan, tam
metinler dahil edilme ve hari¢ tutma kriterine olan uyumu degerlendirilmistir. Literatiir
taramasi sonucu elde edilen 148 calismadan hangi ¢alismalarin analize dahil edilmesi
gerektirdigini belirlemek amaciyla bagimsiz olarak incelemeler gergeklestirilmistir.

Bu incelemeler sonucunda analiz i¢in kullanilabilecek calismalar ayirt edilmistir.

3.5. Veri Cikarma, Ozellik Degerlendirmesi

Tiim aragtirmalar sonu¢ Olgiitlerine ulasmak amaciyla grup ortalamalari,
standart sapmalar1 ve 6rnek biiyiikliiklerini belirlemek igin incelenmistir. Toplam

standart sapmanin hesaplanmasi i¢in kiimelerin hepsinden elde edilen varyanslarin
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kare kokii alinarak gerekli hesaplamalar yapilmustir. Oncesinde belirli bir sonucun
birden fazla bireysel kiimesini rapor eden ¢aligmalar i¢in, toplam kiimenin degeri her
kiimenin araglar1 toplanarak hesaplanmistir. R programinda meta analiz uygulamasi

yapilarak, istatistikler i¢in kullanilmigs ve bu analizlerle her sonug¢ icin bir etki

biyiikligi ile iliskisi saglanmistir (https://www.r-project.org/., Erigim tarihi : 8 Ocak
2020).

Arastirmada kullanilmasi i¢in uygun goriilen tiim ¢alismalar, Microsoft Excel
progranm ile tablo haline doniistiiriilmiistiir. Ilgili olan &zellikleri calismalarda
belirlemek i¢in gézden gecirilmistir. Makalelerden yayin bilgileri, ilk yazarin soyadi,
yaym zamani ve katilimcilarin 6zellikleri, toplam 6rnek biiyiikliigili, cinsiyet, destek
sekli, destek {irtinii dozu ve saglik bilgileri, klinik arastirmanin ayrintilari, ¢calisma
tasarimi, miidahalelerin dozu, tipi ve arastirma zamani ve egzersiz sonuclari
cikarilmistir. Sonug¢ olarak belirlenen egzersiz gilic c¢iktilar1 i¢in kullanilan kas
gruplarinin egzersiz c¢esidine gore simiflandirilmasi yapilmis ve analizler igin

kullanilan ¢alismalar, yanlilik riski yoniinden niteliksel olarak degerlendirilmistir.

3.6. istatistiksel Degerlendirme

Meta-analizi sonuglar1 i¢in rastgele etki modelleme yOntemiyle version
1.2.5019 RStudio 2019, Inc. programi kullanilmistir. Dahil edilen c¢aligmalar
arasindaki heterojenlige dayanarak, meta-analizde rastgele etki veya sabit etki modeli
uygulanmistir. Heterojenite i¢in yapilan istatistiksel analizde diistik p degeri mevcutsa
calismalarin bulgular1 arasindaki farklar ihmal edilemeyeceginden, sabit etkiler (fixed-
effects) modeli uygulanamaz. Sonuclarin birlestirilmesi i¢in ¢aligmalardaki degisim
kaynaklar1 tespit edilir ve bu degisim kaynaklarma uygun modeller secilip bu
modellere uygun olan istatistiksel yontemler kullanilarak meta-analizi ile sonuglar

birlestirilir.

» Sabit etki modeli (fixed effect model)

* Rasgele etki modeli (random effect model)

Sabit etki modeli, toplanan ¢aligmalarin hepsinin tamamen ayni etkiyi tahmin

etmesi varsayimina dayanir ve ¢alismadan calismaya sabit kalir. Etki biytikligii
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tahminlerini birlestirmede heterojenligi kabul etmez (Kilig, 2016). Uygulanan
yontemler elimizde var olan calismalardaki ortalama i¢in bir fayda sagladi mi?
Sorusunun cevabi aranir. Gergek etki bliylikligiiniin tanimlanmis oldugu varsayimi
bulunmaktadir ve c¢alismalar arasi etki biyiikliiklerindeki degisimin tek nedeni
ornekleme hatasindan veya etki biyiikliigli tahminindeki hatadan kaynaklandigi
diistiniiliir. Biiylik caligmalara ait etki biiylikliigii hakkinda daha iyi bilgiye sahip

olundugundan kiiciik calismalar hakkindaki bilgiler cogunlukla gérmezden gelinebilir.

Buna karsilik rasgele etki modelinde tiim caligmalar arasinda etki biiyiikligii
bakimindan farklar oldugu varsayilir. Gergek etki biiyiikliigiiniin ¢alismadan
calismaya degiskenlik gosterdigi kabul edilir. Rasgele etki biiytlikliigiinde amag tek bir
tane gergek etki biiylikliigli hesaplamak degil, etkilerin dagilimindan bir ortalama etki
biiytikligli degeri tahmin etmektir. Kii¢iik calismanin verecegi tahmin belirsiz olsa da
diger calismalarda olmayan o calismaya 6zel bir degerdir ve dikkate alinmalidir.
Benzer sekilde biiyiik calismalarda daha fazla agirliklandirilmazlar. Rasgele etki
modelinde 6zet etki biiyiikliigli icin varyans, standart hata ve giiven degerleri daha

bliyiik ve genistir.

Elde edilen verilerin farkl analizler (sabit etkiler veya rassal etkiler modeli) ile

benzer sonuglara gittigi gosterilirse, duyarliligm yiiksek oldugu séylenebilir.

Cesitli calismalarda meta analizindeki istatistiksel heterojenite, I? istatistigi ile
degerlendirilmistir. Bu istatistik yonteminde I , < % 25 ise diisiik heterojenlik riskini,
% 25-75 arasindaki degerde orta derecede heterojenite riskini ve son olarak >% 75,
onemli heterojenite riskini ifade etmektedir. I istatistigi hesaplamasi1 yapilirken, t'nin
smirli maksimum olabilirlik tahmini kullanilarak yapilmistir. Etki noktasi
tahminlerine, karsilik gelen % 95 giiven araliklar1 (% 95 CI; (alt sinir-iist smir)) ile
birlikte ortalama farkliliklar (MD) sunulmustur (Higgins et al., 2003). Bu etki 6nemli

bulunmasindan dolay1 random effects modeli ¢calismada kullanilmastir.

Eger agiklanamayan heterojenite var ise, bilinmeyen yan tutmalar veya
bilinmeyen etki degistirici faktorler var olabilir. Boyle durumlarda, farkli ¢aligmalarda
gercek etkilerin farkli oldugu varsayimi temelindeki bir rassal etkiler modeli bulgular1

Ozetlemede kullanilabilir.
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Her bir alt grup icin karsilik gelen % 95 CI heterojenite random effects modeli
kullanilarak ayr1 MD’lerin tahminleri olusturulmustur. Analiz edilen 6zelliklerde
sitrlilin formu, test edilen egzersiz sonucu tipi, test edilen egzersiz yontemidir. Bu
ozelliklerin ikili degiskenler olarak ayrimi yapilmistir. o = 0.05 dnemlilik diizeyinde

tiim hipotez testleri yapilmigtir. Tiim analizler i¢in p <0.05 tanimlanmustir.

Meta analizi yontemi geregi olarak, uygulamasinda ¢ok iyi sistematik derleme
yapilmalidir. Derlemeyi gerceklestirirken, yayimlanmamis verilere mutlaka
ulagilmaya c¢alisilmig, analizde caligmalar arasindaki heterojenite etkisi dikkate

almmustir (Kilig, 2016).
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4. BULGULAR
4.1. Literatiirden Elde Edilen Calismalar

[Ik literatiir taramas1 sonucu belirlenen 96 farkl kayzt ile 52 benzer ¢alismada
dahil olmak iizere toplam 148 ¢alisma incelenmistir. Soyut tarama sonucu baslik vb.
etkilerden dolay1r 77 dahil etme kriterlerine uygun olmayan calismaya dahil
edilmemistir. Tam metin tarama sonuglarindan sonra 19 uygun ¢alisma belirlenmistir.
Toplam bagimsiz 6rnekten tam metin taramasi sonucu dahil edilme kriterlerini 12
calisma karsilamistir. PRISMA akis modeli sistematik gézden gegirme siireci i¢in

Sekil 6.1 de verilmistir.

Caligmalarda en yaygm kullanilan destek {irtinii formu Citrulline malat
(CitMal)’tir. CitMal miktarlar1 6-12 g arasinda degiskenlik gosterse de genellikle
miktar1 8 g olarak belirlenmistir. Sitriilin destegi 40 dakika veya 120 dakika once
verilen calismalardan olusmasina ragmen genel olarak egzersizden 60 dakika once
bireylere verilmistir. Yedi ¢alismada karisik tipte gergeklesen genellikle karisik tipte
gergeklestirilen egzersiz sonuglar1 degerlendirilmistir. Diger bes calisma i¢in patlayici
giic gerektiren egzersiz sonuglar1 degerlendirmeye alinmistir. Calismalarda verilen

CitMal destegi bireylerde kolay tolere edilmistir.
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Kimlik

Tarama

Nitelik

Dabhil etme

[lk arama ile belirlenen
kayitlar
(n=148 )

|

52 dahil etme kriterini
saglamayan c¢aligsma
kaldirildi

Kalan kayitlar
(n=96)

|

Taranmis basliklar ve
Ozetler
(n= 96)

Benzerlik bulunmayan
caligmalar
(n=77)

l

Arastirma diizeni benzer
olan tam metin makaleler
(n=19 )

Dahil edilmeyen
(n=17)
1 yanhs miidehale, 5
yanlis sonug, 1 cift test

|

Meta-analizine dahil
edilen
n=12)

Karisik tip egzersiz
grubu (n=7)

Patlayici gii¢ gerektiren
egzersiz grubu (n = 5)

Sekil 4.1. Sistematik Arama ve Tarama Siirecini Detaylandiran PRISMA Diyagrami

(PRISMA 2009) (Ek 2.)
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Tablo 4.1. Analize Dahil Edilen Calismalarin Ozellikleri

Calisma(ilk yazar, yil) Dizayn Yas(x £ SD) n Cinsiyet Destek Sekli Zaman (min) Aktivite Egzersiz tipi
Wax, 2016 RDB 23.3+1.5 14 E 8 g CitMal 60 dk diren¢ egzersizi karigik tip
Wax, 2015 RDB 22.1+1.4 12 E 8 g CitMal 60 dk diren¢ egzersizi karigik tip

Perez-Guisado,2010 RDB 29.8+7.6 41 E 8 g CitMal 60 dk direng egzersizi patlayici gii¢

Martinez-Sanchez,
2017 RDB 23.9+£3.7 19 E 3.3 g CitMal 60 dk direng egzersizi patlayici gii¢
Gonzalez, 2017 RDB 214+1.6 12 E 8 g CitMal 40 dk direng egzersizi patlayici gii¢
Glenn, 2017 RDB 23.0£3.0 15 K 8 g CitMal 60 dk direng egzersizi karisik tip
Glenn, 2016 RDB 51+£9.0 17 K 6 g CitMal 60 dk  bisiklet siirme egzersizi patlayici gii¢
Farney, 2017 RDB 24.1+£3.9 12 K-E 6 g CitMal 60 dk direng egzersizi karisik tip
Silva, 2017 RDB 240+33 9 E 6 g CitMal 60 dk diren¢ egzersizi karigik tip
Cutrufello, 2015 RDB 20.8+ 1.3 10 K-E 6 g CitMal 60 dk diren¢ egzersizi karigik tip
Cunniffe, 2016 RDB 23.5+3.7 10 E 12 g CitMal 60 dk  bisiklet slirme egzersizi patlayici giig
Chappell, 2018 RDB 23.7+£2.4 15 K-E 8 g CitMal 60 dk direng¢ egzersizi karigik tip

SD: Standart sapma, x: Ortalama, RDB: Randomize kontrollii ¢calisma, E: Erkek, K: Kadin, CitMal: Sitriilin malat, dk: dakika
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4.2. Meta Analizi Uygulamalan

Calisma icin iki tiirli meta analizi yapildi. Bu analizlerden ilki, karisik tipte
egzersiz ¢esitlerini iceren sitriilin malat alan grupta performans iizerindeki etkisini
belirlemeyi arastiran ¢ahsmalardir. ikinci meta analizinde sadece patlayici giig
gerektiren egzersizlerin sitriilin malat ve plasebo grup iizerindeki etkilerini arastiran

calismalardan olusmaktadir.

Birinci meta analizinde (Sekil 6.2.1 ), yedi farkli zamanda yapilmis olan
calismalardan olugsmaktadir. Bu ¢aligmalardan ilki 12 erkek birey lizerinde ¢alismis
olan Wax B (2015), CitMal destegi alan grupta 10.65 £ 1.41 plasebo grupta 10.74 +
1.97 olarak belirtilmistir. Caligmada 8 g CitMal destegi verilmistir ve karisik tipte
gerceklesen egzersiz c¢esitleri uygulanmistir. Bir diger Wax B (2016) calismasi 14
erkek birey tlizerinde gerceklestirilmis ve 8 g CitMal destek {iriin olarak verilmistir.
CitMal alan grupta 9.70 + 1.20 plasebo grupta 9.70 £ 2.20 olarak belirtilmistir. Glenn
JM (2017), 15 kadin birey iizerinde, 8 g CitMal destegi alarak karisik tipte egzersiz
uygulamasi gerceklestirilmistir. CitMal destegi alan grupta 7.90 + 0.30 plasebo grupta
8.60 = 0.20 olarak belirtilmistir. Farney TM (2017), 12 kadmn ve erkek bireyden olusan
calismada alt bacak egzersizi agirlikl karisik tipte gerceklesen egzersizler uygulanmis
ve 8 g CitMal destek iiriinii verilmistir. S6z konusu ¢aligmada CitMal destegi alan
grupta 7.02 + 1.99 plasebo grupta 6.61 + 1.42 olarak belirtilmistir. Silva DK (2017),
dokuz erkek birey iizerinde 6 g CitMal destegi kullanilarak, karisik tipte ¢cok cesitli
egzersiz uygulamasi yapilan ¢alismada CitMal destegi alan grupta 4.20 + 3.30 plasebo
grupta 2.90 £ 1.80 olarak ifade edilmistir. Cutrufelloa PT (2015), 10 kadin ve erkek
birey iizerinde gergeklestirdigi caliymada 6 gram L-Sitriilin destek {iriinii uygulamasi
yapilmistir. Karisik tip egzersiz cesitlerini iceren bu ¢aligmada CitMal destegi alan
grupta 4.20 = 0.50 plasebo grupta 4.10 £ 0.50 olarak belirtilmistir. Meta analizi
caligmasi igin dahil etme kriterlerini saglayan 15 kadin ve erkek bireyin katildigi 8 g
CitMal destegi alan karigik tipte egzersiz modelini igeren Chappell AJ (2018) son
calismasinda ele alinmistir. Calismada CitMal destegi alan grupta 4.31 + 1.31 plasebo
grupta 4.16 + 1.34 olarak belirtilmistir.

37



S6z konusu calismada heterojenite testi 6nemli bulunmus olmast nedeni ile
random effects modeli sonucu ilk ¢alismada ( 2 = 0.2305, I’= % 67 ) kullanilmustir.

Yedi ¢alismanin meta analizi sonucunda ortalama farklilik random effects
modele gore sirastyla ( MD, % 95 giiven araligi(CI)) , -0.07 (-0.59; 0.44) seklinde
bulunmustur. Sekil 6.2.1 detayli incelendiginde, % 95 giiven araliklar1 (CI) farkli
olmasina ragmen meta analizi bunlar i¢in ortak bir ortalama farklilik bulmus olup bu

deger -0.07 (-0.59; 0.44) olarak belirlenmistir.
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CitMal Plaseb
e Weight  Weight

n y gp N y 0 Oralamafarklik(MD) MD  95%.C (fixed) (random)

Wax B (2015) 121065 14100 12 1074 19700 R 009 146128 14%  95%
Wax B (2016) 1497012000 14 970 22000 I 000 131131 15% 100%
Glenn IV 15 79003000 15 860 02000 070 [088 05 T8T%  285%
Famney TM 12 70219900 12 661 14200 —f‘"— 041 [09?, 179 14%  93%
Silva DK 9 42033000 9 290 18000 —H— 30[ 5376 04%  38%
Cutrufelloa PT 10 42005000 10 410 05000 - 010 [034 054 136%  243%
Chappell A 15 43113100 15 416 1.3400 i—*— 015 [080; 1.10] 29% 147%
Fixed effect model 87 87 4 .52 [-0.68; -0.36] 100.0% -
Random effects model < 0.07 [-0.59; 0.44] - 100.0%
Heterogenety = 67% 1= 02306 p <001 B
32401273

Sekil.4.2. Karisik Tipte Egzersiz Cesitlerini Iceren Sitriilin Malat ve Plasebo Grup Olarak Ayrilmis Yedi Farkli Calismanin Meta Analizi



(n: birey says1, X :ortalama, SD: standart sapma, MD: ortalama farklilik, I? : gercek
varyansin toplam varyansa karsilik gelen heterojeniteyi belirlemek igin kullanilan

istatistik, 2 : etki biiyiikliigii indeksi ile mutlak degerler )

fkinci meta analizinde (Sekil 6.2.2. ), bes farkli zamanda yapilmis olan
calismalardan olugmaktadir. Bu ¢alismalardan ilki 41 erkek birey iizerinde 8 g CitMal
destegi alan patlayici1 glic gerektiren egzersiz g¢esitlerini calismis olan Guisado JP
(2010), CitMal destegi alan grupta 1.88 = 0.64 plasebo grupta 3.12 £+ 0.60 olarak
belirtilmistir. Sanchez M (2017), 19 erkek birey iizerinde gergeklestirdigi 3.3 g L-
Sitriilin destek iirlinii uygulamasi yapilan patlayici gii¢ gerektiren egzersiz ¢esidini
icerdigi bu calismada CitMal destegini alan grupta 1.10 £ 0.20 plasebo grupta 2.10 £
1.30 olarak belirtilmistir. Gonzalez AM (2017), 12 erkek birey iizerinde
gerceklestirdigi 8 g CitMal destegi uygulamasi yapilan patlayict giic gerektiren
egzersiz ¢esidini igeren calismada CitMal destegi alan grupta 4.80 + 1.80 plasebo
grupta 4.30 £ 1.30 olarak belirtilmistir. Glenn JM (2016), 17 kadin birey ile
gergeklestirilen caligmada patlayici giic gerektiren egzersiz gesitleri uygulanmis ve 8
g CitMal destegi verilmistir. S6z konusu ¢aligmada CitMal destegi alan grupta 5.90 +
0.90 plasebo grupta 5.80 + 1.00 olarak belirtilmistir. Meta analizi ¢aligmasi i¢in dahil
etme kriterlerini saglayan Cunniffe B (2016), 10 erkek bireyin katildigi 12 g CitMal
destegi alan patlayici glic gerektiren egzersiz modelini iceren son ¢alisma olarak ele
alimmistir. Calismada CitMal destegi alan grupta 0.90 + 0.20 plasebo grupta 1.00 +
0.60 olarak belirtilmistir.

S6z konusu calismada heterojenite testi 6nemli bulunmus olmasi nedeni ile

random effects modeli ( 12 = 0.4730, I>= % 88 ) olarak kullanilmistir.

Bes calismanmm meta analizi sonucunda ortalama farklilik random effects
modele gére (MD , % 95 CI), -0.44 (-1.10; 0.23) seklinde bulunmustur. Sekil 6.2.2.
detayli incelendiginde arastiricilarin bulmus olduklar1 ortalama farklilik , % 95 CI
farkli olmasina ragmen meta analizi bunlar i¢in ortak bir ortalama farklilik bulmus

olup bu deger -0.44 (-1.10; 0.23) olarak belirlenmistir.
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Guisado JP
Sanchez M
Gonzalez AM
Glenn JM
Cunniffe B

Fixed effect model
Random effects model

CitMal
X D

188 0.6400
40 0.2000

480 1.8000

5.90 0.9000
0.90 0.2000

Heterogeneity I° = 88% 7= 0.4730, p < 0.01

Plasebo

n y op OrtalamaFarklilik (MD)

3206000 1 |
210 13000 ——

430 1.3000

5.60 1.0000
1.00 06000

424 115
100 [ 5904

I

19

1050 05 f

1.9

010 [-049; 02

.77 [0.96; -0.57] 100.0%
044 [110; 0.23]

Weight Weight
MD 95%-Cl (fixed) (random)

097 527%
1 109%

050[0?6 76 24%
010 [054 074 93%
0] 247%

23.6%
206%
13.1%
20.0%
226%

- 100.0%

Sekil 4.3. Patlayici Gii¢ Gerektiren Egzersiz Cesitlerini Igeren Sitriilin Malat ve Plasebo Grup Olarak Ayrilmis Bes Farkli Calismanin

Meta Analizi
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(n: birey says1, X :ortalama, SD: standart sapma, MD: ortalama farklilik, I? : gercek
varyansin toplam varyansa karsilik gelen heterojeniteyi belirlemek i¢in kullanilan

istatistik, t° : etki biiyiikliigii indeksi ile mutlak degerler )

iki farkli grup igin meta analizi ydntemi kullamlarak gergeklestirilen bu
calismadan elde edilen sonuglar Sekil 6.2.1. ve Sekil 6.2.2. de belirtilmistir. Egzersiz
cesitlerine gore siiflandirilan bu ¢alismada, ilk grup karisik tip egzersiz gesitlerini
gerceklestirmis bireyler lizerindeki meta analizi uygulamasidir. S6z konusu ¢alismada
meta analizi yontemi ger¢eklestirmek i¢in yedi farkli calismadan bireylerin kan laktat
seviyeleri incelenmistir. Yedi ¢calisgmanin meta analizi sonucunda ortalama farklilik
random effects modele gore (MD , % 95 CI) , -0.07 (-0.59; 0.44) seklinde bulunmustur.
Egzersiz sonrasi bireylere CitMal destek iirlinii verilmesi ile 6zellikle kan laktat
seviyelerinde pozitif yonde azalma meydana gelmistir. Plasebo grupla
karsilastirildiginda CitMal alan grupta kan laktat seviyelerinin daha diisiik oldugu ve
bunun sonucunda CitMal deste§inin sporcularin performansina olumlu etki
edebilecegi diisliniilmiistiir. Bu nedenle uzun siiren asir1 yogun gerceklestirilen
aktivitelerde bireylerde ki yorgunlugu engellemeye CitMal destek {iriinii katki

saglayabilir.

Ikinci grup ise patlayici giic gerektiren egzersiz cesitlerini gerceklestirmis
bireyler iizerindeki meta analizi uygulamasidir. S6z konusu ¢alismada meta analizi
yontemi gerceklestirilirken bes farkli caligmadan bireylerin kan laktat seviyeleri
incelenmistir. Bes calismanin meta analizi sonucunda ortalama farklilik random
effects modele gore (MD, % 95 CI) , -0.44 (-1.10; 0.23) seklinde bulunmustur.
Patlayic1 giic gerektiren egzersizlerin daha kisa siirede, giic gerektiren egzersizler
olmas1 nedeni ile plasebo grupla karsilastirildiginda CitMal alan grupta kan laktat
seviyelerimin daha diisiik oldugu ve bunun sonucunda CitMal desteginin sporcularin
performansina pozitif etki edebilecegi belirtilmistir. Kan laktat seviyelerinin daha
diistik olmas1 bireylerde yorgunlugu azaltacagindan dolayr kas gelismesi ve kas

kiitlesinin artirilmasinda olumlu etkiler gdzlemlenmesine yardimci olacaktir.
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5. TARTISMA SONUC ve ONERILER

5.1. Tartisma

Meta analizi ile mevcut sistematik inceleme yapilarak yliksek yogunluktaki gii¢
ve performans sonuc¢larmin sitriilin destek {iriinii alan bireyler lizerindeki etkilerini
degerlendiren mevcut literatiir incelenmistir. Bu ¢alismada sitriilin destegi alan yedi
karisik tipte egzersiz ¢esidi ve bes patlayici gii¢ gerektiren egzersiz ¢esidini inceleyen
arastirmalarm birlestirilmesinden olusmaktadir. Sitriilin destegi alan grubun plasebo
ile karsilastirilmas1 performansa olan etkileri lizerinde gercgeklestirilmistir. Meta
analizi sonuclarna gore CitMal desteginin plasebo gruba oranla karisik tipte
gergeklestirilen performanslar i¢cin -0.07 ve sadece iist viicut egzersiz performanslari
icin ise -0.44 olarak MD hesaplanmistir. Bu degerlerin %95 CI sirasiyla -0.59-0.44 ve
-1.10-0.23 sinirlar1 igindedir. Degerlendirilen bu etki biiyiikliigii kiiclik goriilmektedir.
Fakat ozellikle rekabete dayanan sporlarda basarinin diisiik oranlar ile belirlendigi

sporcular iizerinde 6nemli etkiler saglanabilmektedir.

5.1.1. Calisma Sonuclarinin Yorumlanmasi

Bu arastirma i¢in incelenmis olan literatiir, meta-analitik yontemlere ters etki
gosterecek potansiyel engellerden arindirilmistir. Calismada heterojenlik ile ilgili
istatistiksel indekslerin tamami yapilan analizler i¢in elverislidir. Bu calismada

yanlilik riski ile ilgili indekslerin genellikle diisiik oldugu goézlemlenmistir.

Mevcut literatiir taramast degerlendirildiginde, etki biiyiikliigi noktasi
tahmininin hesaplanmasi uygun olarak gosterilmistir. Boylece ortalamalar arasindaki
farkin karisik tipteki egzersiz cesitlerinde MD = -0.07'nin ve patlayici gii¢ gerektiren
egzersiz cesitlerini iceren grupta MD = -0.44 birlestirilmis etki tahminine olan giiciinii
artirmaktadir. Ortaya cikan etki biiyiikligii kiigiik olmasina ragmen farkli ergojenik

destekleri ile karsilastirilabilir.

Patlayici giic gerektiren egzersizler i¢in 0rnek olarak kreatinin orta derecede
etki (standartlastirilmis ortalama fark (SMD) = 0.42) ve alt viicut egzersizi lizerinde
daha az etki (SMD = 0.21) gosterdigi belirtilmistir. Kafein kuvvet (SMD = 0.20) ve
giic (SMD = 0.17) performanslar1 iizerine es deger biiylikliikte etkiler gostermistir. Bir
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meta analizi ¢alismasinda amag farkli destek iirlinleri ¢esitlerinin 45 saniye ile 8 dakika
gibi kisa stirede gerceklesen egzersiz sonucu tizerindeki etkileri, kafein (SMD = 0.41)
ve bikarbonat (SMD = 0.40) destek iiriinleri i¢in orta seviyede gézlemlenirken, nitrat

(SMD = 0.19) ve beta alanin (SMD = 0.17) i¢in etkisiz oldugu ifade edilmistir.

Genellikle ¢aligmalarda benzerlik bulunsa bile, farkli 6zellikler i¢in arastirma
yapilmasma ihtiyac vardir. Az sayida calismada karisik tipte gerceklestirilen egzersiz
cesitleri i¢in hipotez testleri sonucunun olumlu etkileri yetersiz goriilebilmektedir. Bu

nedenle yorumlanmaya gereksinim duyulmaktadir.

Analiz i¢in, dahil edilen yaymlanmis makalelerin sadece yedisinde ¢alisma gii¢
sonuglar1 bildirilmistir. Diger meta analizine dahil edilen bes calismada ise sadece gii¢
sonuglarmin karigimlar1 sunulmustur. Standartlastirilmis ortalama farkliliklari, hipotez
testleri 6nemli bir etki tanimlamamis olmasina ragmen gii¢ performans sonuglarini
iceren ¢alismalarda 0.30, kuvvet sonuclarmi iceren ¢alismalarda 0.04 SMD bulunarak
onemli derece de farklilik elde edilmistir. Spor dallarindan bir¢ogu spora 6zel giic ve
kuvvet uygulamasin1 benimsemektedir. Fakat giic ve kuvvet ¢iktilarin1 birbirinden
ayiran durumlar mevcuttur (DeWeese et al.,, 2015). Kuvvet, kasin dirence karsi
koyabilme yetenegini ifade eder. Gli¢ ise birim zamanda kuvvet {iretiminin saglanmasi

kavramidir.

Farkli durumlarda sitriilin desteginin, ergojenik destek olarak etkisi fiziksel
olarak gorevlerini degerlendirirken ele alinmasi gerekmektedir. Ergojenik etki
saglayabilen sitriilin destekleri, NO {retimini artirarak veya amonyak klirensini
kolaylastirarak etki gosterebilmektedir. Aerobik ATP {iretimi yoluyla egzersiz
diizeyini ve asit-baz dengesinde sistemik etkileri, CitMal iceren destek formlar1
etkileyebilir. Fizyolojik etkileri agisindan pek ¢ok secenege sahip olan NO, kan
akiginda etkisi olmakla birlikte, egzersiz verimliliginde, mitokondriyal solunumda,
sarkoplazmik retikulumdaki kalsiyumun transferinde, glikoz miktarmi ve kas

yorgunlugunu etkilemede potansiyel etkileri mevcuttur.

Literatiirde dahil edilme kriterlerini saglayan bir g¢aliymada, performans
sonuglarinin, gii¢ ¢iktilari, bisiklet egzersizinin beden agirhigmm % 7,5'lik bir direng

gostermesine gore daha biiyiik toplam dig yiikleri, en fazla % 80'i ile direng egitimi
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uygulamasini igermektedir (Cunniffe et al., 2016). Genellikle gii¢ testleri yapilirken
bireylerde basarisizlik anlarina kadar tekrarlar: siirekli gergeklestirilmistir. Patlayict
giic gerektiren uygulamalarda kisa bir siire igerisinde periyot sayilarinda daha fazla
tekrar hareketi yapmalar1 i¢cin en u¢ noktaya ulagmalar1 gerekmektedir. Bazi
mekanizmalar degerlendirildiginde sitriilin desteginin ergojenik etkisi, fizyolojik
asama ve giiciin etkisine yonelik test etmede kullanilan 6zelliklerine iliskin MD’lerin

tahminlerinde elde edilen farkliliga etki edebilir (Glenn et al., 2016).

CitMal destek tiriiniinii kullanan ¢aligmalar ile diger sitriilin destek tirtinlerini
kullanan c¢aligmalar arasinda SMD tahminlerinde birbirine yakin farkliliklarin
gozlemlenmektedir (10 ¢alismada SMD = 0.22, 3 calismada SMD = 0.13). Diger
sitriilin destek {iriiniinii kullanan ii¢ farkli calismadaki sonuglar yorumlanabilir
Ozelliktedir. Smrasiyla ¢alismalarda 0.43 (Cutrufello et al., 2015), 0.11 (Martinez-
Sanchez et al., 2017) ve - 0.06'ik (Cutrufello et al., 2015) bireysel SMD'lar
belirtilmistir. Heterojenite etki tahminlerini, bu ¢alismalar1 6zetleyen birlestirilmis
tahminler etkilemektedir. Bu konuda alternatif destek iiriinlerini inceleyen ¢alismalar
bulundugundan, etki tahminini daha ayrigim durumuna getirebilir. Trikarboksilik asit
dongiisiiniin ara maddesi ve malat aspartat mekanizmasinim ana bileseni olarak ‘malat’
bilinmektedir. Malat formuyla alian sitriilinin bagimsiz olarak daha giiglii, farkl etki
gosterdigi belirtilmektedir. Malatin viicutta etkisi aecrobik ATP iiretimine yardimci

olmak ve asit-baz dengesini sistemik alkaloza yonlendirmektir (Rodgers et al., 2014).

Pe” Rez-Guisado ve Jakeman’in sitriilin malat ve atletik performans ile ilgili
gerceklestiridigi calismada, CitMal’ m atletik performans lizerine pozitif etkilerinin
bulunabilecegi ifade etmistir. Calisma katilimcilarinda kas agrilarmin azaldigi
gozlemlenmigtir. CitMal destegini tek doz olarak kullanan halter sporcularmin iist
viicut egzersizi ¢aligmasi olan bench press performansinda anaerobik performans
etkisi ve egzersiz sonrasi kas agrilarinin azalmasi i¢in olan etkiler arastiriimak
istenmistir. Erkek katilimcilardan olusan uygulama 41 birey ile gerceklestirilmistir.
Calisma randomize kontrollii calisma olarak gerceklestirilmistir. Bu ¢alismada egitim
seans1 protokoliiniin 16 set olarak uygulanmasini esas almaktadir. Yiiksek yogunlukta
kisa dinlenme periyotlari ile gergeklestirilen bu egzersizler de CitMal destegi atletik
performansi artirmak ve egzersiz sonrasi sporcu bireylerde kas agrisim1 hafifletmek

icin etkili olabilecegi ifade edilmistir. Calisma sonucuna gore, iist viicut egzersiz
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uygulamalar1 i¢in yogun antreman gergeklestiren sporcularin CitMal destek
iiriinlerinden fayda saglayabilecekleri belirtilmistir (Perez-Guisado and Jakeman,
2010). Literatiir taramas1 sonrast dahil etme kriterlerini saglayan diger ¢alismalarin
meta analizi sonucuna gore, patlayict giic gerektiren egzersizlerde antreman sonrast
CitMal desteginin, plasebo gruba oranla kan laktat diizeylerinde daha diisiik sonuglar
elde ettiklerini gostermektedir. Bu sonuglara gore, kas yorgunlugunun plasebo gruba

gore daha az gozlemlendigi diistiniilebilir.

Campbell ve ark. (2006) tarafindan gerceklestirilen ¢aligmada, L-Arginin
suplementinin etkinligi arastirilmak istenmistir. Direng egzersizi tecriibesi olan 35
katilimeinin, yaslar1 30-50 aras1 olan erkek bireylere sekiz hafta siiresince; toplam 12
g L-Arginin alfa keteglutarat, giinde ii¢c kez olmak iizere verilmistir. Oksijen
tikketimleri, solunum degisiklikleri, yorgunlugun zamana gore artis1 gibi durumlar
degerlendirilmek istenmistir. Bu durumlar katilimcilarda kan basinci iizerinde 6nemlii
bir farkliligin gézlemlenmedigi fakat verilen destek iirlinlerinin bench-press tarzi {ist
viicut egzersizlerinde tekrar sayisini ve zirve glic performansini gelistirici etkisinin
oldugunu belirtmektedir (Birol , 2018). Bu ¢alismada benzer bir destek iirlinii ¢esidi
olan CitMal destegini inceleyen meta analizi sonuglarinda patlayici giic gerektiren
egzersizlerde kan laktat diizeylerinin plasebo gruba oranla daha diisiik gozlemlendigini
ve Dboylece kas yorgunlugunun geciktigi belirtilmektedir. Bdylece kasin

toparlanmasina ve gii¢ performansini gelistirmeye yardimci oldugu séylenebilir.

Fareler iizerinde gerceklestirilen bir calismada, ylizme egzersizi sonrasi oral
olarak verilen L-Malat desteginin farelerde fiziksel dayanikliligi artig
gdzlemlenmistir. insanlar {izerinde gerceklestirilen bir baska ¢alisma malat, siiksinat
ve piridoksin-alfaketoglutarat igeren oral olarak alinan destegin iiriinlerinin bisiklet
performansi iizerinde etkisi olmadig: ifade edilmistir. Zaman i¢inde bu konu ile ilgili,
diger sitriilin formlarinin CitMal destegine oranla azaltilmig etkinligini olusturmak
amaciyla gii¢ ve kuvvet sonuglarmin iizerindeki etkilerini degerlendiren literatiirde az

sayida caligma bulunmaktadir.

Literatiirdeki ¢aliymalarda yaklasik 3-6 g arasinda degisen sitriilin dozlarina
ulagilmstir. Sitriilin dozunun ne kadar yanit verdigini degerlendirmek amaciyla meta

regresyon veya nicel tekniklerin kullanilmasi gerekmektedir. CitMal destegini
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arastiran mevcut literatiirden sadece bir ¢alisma bildirilmistir. Egzersize yanit ve
sitriilin dozu iliskisini agiklamak i¢in, destek iirlinleri iireten firmalarin etiket
diizenlemelerini tutarh bir sekilde gerceklestirmesi gerekmektedir. Destek tiriinlerinin
icerigini dogrulamak amaciyla arastirmacilarin, bagimsiz analiz yolunu kullanmasina

tesvik edilmelidir (Chappell et al., 2018).

Calismada degerlendirilen iki gruptan; karisik tipte egzersiz gesitleri ve
patlayict giic gerektiren egzersizlerin CitMal kullanimi sonucu bireylerin plesabo
gruba oranla kan laktat diizeylerinin daha diisiik seviyelerde oldugu belirlendi.
Boylelikle sporcu bireylerde kas yorgunlugunu azaltmaya etki saglamaktadir. Fakli
calismalardan elde edilen meta analizi sonuglarinda CitMal desteginin oral olarak

kullanilmasi performans tlizerine etkisi ile iliskilendirilebilir.

5.1.2. Smrlamalar

Literatiir taramas1 sonucu ger¢eklestirilen meta analizi ¢aligmasi plasebo grup
yerine sitriilini desteklemeye yonelik istatistiksel olarak onemli etki saptamistir.
Karisik tipte gergeklesen egzersiz g¢esitlerinde % 95 CI, -0.59 ile 0.44, patlayic1 gii¢
gerektiren egzersizlerinde -1.10 ile 0.23 arasinda degisiklik gosterdigi belirtilmistir.
Konu ile ilgili literatiir genisletildikce, nokta tahmini biiyiikliik ve kesinlik acgisindan
farklilik gosterebilmektedir. Dolayisiyla sitriilin desteginin randomize kontrollii
calismalarda, yiiksek yogunluk performanslar1 ve gii¢ sonuglari tizerindeki etkilerinin
degerlendirilmesinde etki biylkligli noktasinin gegerliligi ve hassasiyeti

artirilmalidir.

5.2. Sonug ve Oneriler

Yiiksek yogunlukta gerceklestirilen performanslarda ve gii¢ sonuglari tizerinde
sitriilin desteginin etkileri son donemlerde siklikla gozden gecirilmistir. Gliniimiizde
literatiirii 6zetlemek amaciyla meta ¢oziimleme tekniklerini gerceklestirebilmek icin
yeterli sayida yaymlanmis sonuglar bulunmaktadir. Halbuki 2015 yilindan 6nce sadece
bir bildiri dahil etme kriterini saglamada mevcut bulunmaktaydi. Literatiir taramas1
sonucu gerceklestirilen meta analizi sonuglari, CitMal desteginin plasebo gruba oranla

karigik tipte gerceklestirilen performanslar i¢in -0.07 ve sadece {iist viicut egzersiz
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performanslar1 i¢in ise -0.44 olarak MD hesaplanmistir. Bu degerlerin %95 CI
strastyla, -0.59; 0.44 ve -1.10; 0.23 sinrrlar1 igindedir.

Bu c¢aligma sonucunda gerceklestirilen hesaplamalar ile sitriilin malat
desteginin patlayici gili¢ gerektiren sporlarda pozitif yonde 6nemli performans avantaji
sagladig1 belirlenmistir. Analizden elde edilen etki biiyiikliikleri kiigiik olmasina
ragmen miisabaka gerektiren durumlardaki sonuglarin kiiciik oranlarla belirlendigi tist
diizey sporcularda sonuglar1 etkili olabilmektedir. Egzersiz ¢esitlerinin
smiflandirmasida 6zellikle patlayict gili¢ gerektiren egzersizlerde sitriilin desteginin

etkili oldugu meta analizi sonuglarina gore belirlenmistir.

Analiz sonuclar1 degerlendirildiginde, sitriilin desteginin plasebo grup ile
karsilagtirildiginda yiiksek yogunluklu gii¢ ve kuvvet performansinda artis gosterdigi
ortaya ¢ikmustir.

Arastirmalar arasinda sitriilin destegi ile ilgili temel ¢alismalarin giin gegtikge
hizli bir sekilde artis gosterdigi belirtilmektedir. Gii¢ performansi {izerine olan
etkilerini tam olarak agiklamak amaciyla daha fazla arastirmaya gereksinim
duyulmaktadir. Merak uyandiran arastirma sorularini ¢éziimlemek amaciyla yeni
calismalara ihtiyag vardir. Orneklerini kadin ve erkek katilimcilar olarak secen
calismalarda cinsiyet farki nedeniyle potansiyel farkliliklarin daha fazla arastirilmasini
saglamak i¢in cinsiyete 6zgii raporlamalar yapilmalidir. Bunun yani sira 6rneklerinde
kadin bireyleri ele alan daha fazla calismanin gerceklestirilmesi gerekmektedir.
Sitriilin kaynaklarindan CitMal disindakileri ele almak i¢in, ergojenik sonuclarda
CitMal literatiirde bagimsiz ve / veya sinerjistik bir katki saglayip saglamadigini tespit

etmek amaciyla yeni ¢aligmalara gereksinim vardir.

Ek olarak yash popiilasyonda yeterli sayida sitriilin ile ilgili arastirmalar
gerceklestirilmemistir. Yaslilarda sarkopeni tedavisinde kas giicli ve performansi

artiran bu destek iiriinlerinin etkili klinik uygulamalar1 olabilecegi diigiiniilmiistiir.

Kategorize edilirse alt grup analizleri i¢in literatiirde su anda az sayida ¢aliyma
bulunmaktadir. Dolayistyla, giic analizleri gibi potansiyel olarak olumlu goriilen

caligma Ozelliklerinin; sitriilin destegi, dozu, cinsiyet, yas ve gii¢ etkileri vb. detayl
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sekilde agiklanmalidir. Ayrica sitriilin desteginin kas giicii etkisini dogrulamak i¢in

daha ileri klinik arastirma ¢aligmalar1 gerekmektedir.
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Ek 2: PRISMA Rehberi

& PRISMA 2009 Checklis

Sectionftoplc # Checklititem i
on page #
TITLE
Title 1| Identify the report as a systematic review, meta-analysis, or both.
ABSTRACT
Structured summary 2 | Provide a structured summary including, as applicable: background; objectives; data sources; study eligibility criteria,
participants, and interventions; study appraisal and synthesis methods; results; limitations; conclusions and
implications of key findings; systematic review registrafion number.
INTRODUCTION
Rationale 3| Describe the rationale for the review in the context of what is already known.
Objectives 4 | Provide an explicit statement of questions being addressed with reference to participants, interventions, comparisens,
outcomes, and study design (PICOS).
METHODS

Protocol and registration

Indicate if a review protocol exists, if and where it can be accessed (e.g., Web address), and, if available, provide
registration information including registration number.

Eligibility criteria

Specify study charactenistics (e.g., PICOS, length of follow-up) and report characteristics (e.g., years considered,
lanquage, publication status) used as criteria for eligibility, giving rationale.

[nformation sources 7 | Describe all information sources (e.g., databases with dates of coverage, contact with study authors to idenfify
additional studies) in the search and date last searched.

Search 8 | Present full electronic search strateqy for at least one database, including any limits used, such that it could be
repeated.

Study selection 9 | State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility, included in systematic review, and, if applicable,

included in the meta-analysis).

Data collection process

Describe method of data extraction from reports (e.g., pileted forms, independently, in duplicate) and any processes
for obtaining and confirming data from investigators.

Data items

List and define all variables for which data were sought (.., PICOS, funding sources) and any assumptions and
simplifications made.

Risk of bias in mdvidual
studies

Deseribe methods used for assessing nisk of bias of individual studies (including spacification of whether this was
done at the study or outcome level), and how this information is to be used in any data synthesis.

SUmITIGI'_‘( measures

State the principal summary measures (e.g., risk rafio, difference in means).

Synthesis of results

Deseribe the methods of handling data and combining results of studies, if done, including measures of consistency
(eq. Ffor each meta-analysis.
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& PRISMA 2009 Checklist

Section/topic

Risk of bias across studies

# Checklistitem

Reported

onpage #

15 | Specify any assessment of nisk of bias that may affect the cumulative evidence (2.q., publication bias, selective

reporting within studies).

Additional analyses 16 | Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression), if done, indicating
which were pre-specified.

RESULTS

Study selection 17 | Give numbers of studies screened, assessed for eligibilty, and included in the review, with reasons for exclusions at
each stage, ideally with a flow diagram.

Study characteristics 18 | For each study, present characteristics for which data were extracted (e.g., study size, PICOS, follow-up period) and
provide the citations.

Risk of bias within studies 19 | Present data on risk of bias of each study and, if available, any outcome level assessment (see item 12).

Results of individual studies | 20 | For all outcomes considered (benefits or harms), present, for each study: (a) simple summary data for each
infervention group (b) effect estimates and confidence intervals, ideally with a forest plot.

Synthesis of results 21 | Present restlts of each meta-analysis done, including confidence infervals and measures of consistency.

Risk of bias across studies | 22 | Present results of any assessment of risk of bias across studies (see ltem 15).

Additional analysis 23 | Give results of additional analyses, if done (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression [see ltem 16]).

DISCUSSION

Summary of evidence 24| Summarize the main findings including the strength of evidence for each main outcome; consider their relevance to
key groups (e.g., healthcare providers, users, and policy makers).

Limitations 25 | Discuss imitations at study and outcome level (e.g., risk of bias), and at review-lavel (e.g., incomplete refrieval of
identified research, reporting bias).

Conclusions 26 | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence, and implications for future research.

FUNDING

Funding 27 | Describe sources of funding for the systematic review and other support (e.g., supply of data); role of funders for the

systematic review.

From: Maher D, Liberafl A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Hems for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6{7): 21000097,

doiz10.1371fjournal pmed1000047

For more information, visit: www prisma-statement.org.
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