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Beslenme Destek Uriinleri: Hidroksi
Metil Butirat, Glutamin ve Arjinin
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sini etkileyen {i¢ niitrisyonel substrat bulunmaktadir.
Bunlar: beta-hidroksi-beta-metilbiitirat (HMB), gluta-
min (GLN) ve arjinindir. Her ii¢ besin de kas kaybr ve kas
protein dongtisiiniin yavaslamasinda etkili olmaktadir (1).
Mekanizmalart tam olarak bilinmemekle birlikte; arjinin ve

I iteratiirdeki mevcut caligmalara gore; kas proteolizi-

GLN desteginin net protein sentezini arttirdigl; HMB ile bir-
likte takviye verilmesinin ise protein ytkimint en aza indirdigi
diistiniilmektedir (2).

HIDROKSI METIL BUTIRAT

Hidroksi metil biitirat, esansiyel aminoasitlerden 16sinin aktif
bir metabolitidir (3,4) ve transaminasyon iriinii olan beta-ke-
toizokaproate tarafindan metabolize edilir (4). HMB'nin etki-
si kas, immiin sistem ve meme bezleri iizerinde olmaktadir
(5). HMB, insanlarda ve hayvanlarda endojen olarak diisiik
miktarlarda sentez edilir (3). HMB'nin plazma konsantras-
yonlart 1-4 mmol/L arasinda degisiklik gostermekle birlikte,
16sin suplementasyonu yapildiginda bu miktar 5-10 kat civa-
rinda artig gostermektedir (5).

Kas kiitlesini artirmak ve yogun egzersizde kas hasarint
azaltmak icin uzun yillardir spor hekimliginde ve viicut ge-
listirmede kullanllan HMB'nin, kasektik farelerle yapilan bir

calismada, protein sentezini artirdiklar1 ve protein yikimini
azalttigt bulunmustur. HMB, bu proteoliz engelleyici etkisi-

ni proteozom-proteolitik yolagini inhibe ederek/zayiflatarak
ve bu yolakta bir tiimdr iiriindi olan ve bu yolag: aktive eden
proteoliz indiikleyici faktor (PIF) salinimint inhibe ederek
gostermektedir. Bir PIF inhibitorli olan eikozapentoenoik
asit (EPA), etkisi tam olarak aydinlatilmasa da hiicre membra-
ninda bulunan fosfolipidlerden, aragidonik asit ve metaboliti
olan 15 eikazotetraenoikasit (15-HETE) salinimini azaltmak-
tadir. Bunlar inflamasyon icin cok onemli molekiillerdir ve
proteazom ekspresyonunu arttirarak protein yikimini azaltir.
HMB, yolagt bu mekanizma ile inhibe etmese de baska bir
sekilde inflamasyonu inhibe ettigi diistiniilmektedir (6).

Eksojen (diyetten gelen) ve endojen (protein yikimindan
gelen) kaynaklardan gelen 16sin ilk olarak kaslarin hem sito-
zol hem mitokondrisinde a-ketoizokaproat (KIC)'e dondistir,
fakat; KIC'in oksidasyonunun biiylik bir kismi karacigerde
gerceklesmektedir (5). KIC ise ya mitokondride ot-ketoasit
dehidrogenaz araciligiyla isovaril-CoA'ya veya sitozolde o-ke-
toisokaproat dioksigenaz ile HMB'ye doniisiir. Normal ko-
sullar altinda, bu metabolizmanin 6nemli orani mitokond-
ride gercekleserek, KIC'in biiyiik boliimi isovaril-CoAya
doniistiiriiliir (5,7). Yaklasik olarak 16sinin %5'1 ise sitozolde
HMB'ye doniistir. Yani bir¢ok caligma tarafindan en etkin doz
olarak kabul edilen 3 gr HMB sentezlenebilmesi icin, 60 gr
civarinda 16sin almak gereklidir. Glinliik diyette alinan 16sin
miktarmna gore degismekle birlikte, ortalama olarak viicutta
giinliik 0.2-0.4 gr kadar HMB dogal olarak sentezlenir (8).




HMB'nin en 6nemli etkisinin, iskelet kasi icerisinde de novo
kolesterol sentezi icin substrat kullanimint artirmasi olarak
bilinmektedir. Kas hiicrelerinde kolesterol, membran stabili-
tesi icin onemlidir. Kas hiicresinde yeterli miktarda kolesterol
tiretildiginde, membran dayanikliligi artmaktadir. HMB’nin
biiyiik bir orany, kolesterol sentezinde substrat olarak kullani-
lan HMG-CoAnin yapisinda yer almakta ve kolesterol sente-
zini artirmaktadir. Bu anlamda, kolesterol sentezi icin yeterli
substrat saglandiginda, kas hiicresi dayanikliligr artmakta ve
yikimi azalmaktadir (9).

HMB’nin Giivenirligi ve Sagliga Olas: Etkileri

Yapilan caligmalarda, HMB suplementasyonu yapildiginda
kanda HMB miktarinin arttig ancak hepatik, renal ve immiin
parametrelerde bir degisiklik olmadigt goriilmstiir (9).

Sagliga etkileri

HMB; yag kiitlesini azaltir, kas kiitlesini arttirir, kageksi, AIDS
gibi kas yikiminin arttigr hastaliklarda, kas yikimini azaltur,
ubiquitin-proteasome sisteminin etkinligini azaltarak protein
yikimint 6nler, mTOR yolunda protein substratinin fosforilas-
yonunu artirarak miyofibriller protein sentezinde artiga yol
acar, diistik dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterolii azaltir,
total kolesterolii azaltir, yara iyilesmesine ve immiin sistem
fonksiyonlarinin gelisimine yardimct olur (9).

HMB, anti-katabolik bir ajan olarak bilindigi icin, kas yikimint
arttirdi@t bir takim hastaliklarda da etkili olup olmadigini aras-
tiran ¢alismalar yapilmustir (9). Yapilan caligmalar sonucun-
da, HMB'nin AIDS veya kasektik kanser gibi immiin sistemi
baskilayan hastaliklarda, viicut agirligi ve yagsiz kas kiitlesini
arttirarak; kas yikiminda azalmaya yol actigt bulunmustur (6).
Yataga bagimli hastalarda ise, performans azalmasint durdur-
dugu veya azalttig1 goriilmektedir (9).

Insanlar ve deney hayvanlar1 tizerinde yapilan birkac calisma,
HMB'nin kas hasarini ve kas proteolizisini en aza indirerek;
iskelet kaslar1 tizerinde antikatabolik etkisi oldugunu goster-
mektedir (1,4). HMB'nin kas protein yikimini azaltmadaki
mekanizmast tam olarak anlasilamamis olsa da; HMB'nin ar-
jinin ve glutaminden bagimsiz olarak kaslarda etkili oldugu
diistiniilmektedir (1). Yapilan bir calismada, HMB'nin PIF
inhibitorlerini engelledigi gosterilmigti. HMB'nin, PIF tara-
findan aktive edilen p42/44-mitojen-aktive edilmig protein
kinazin fosforilizasyonunu azalttigr diistiniilmektedir (10,11).
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Boylelikle kas hasarinin onarim hizindaki artisla birlikte, kisi-
nin performansinda da artig gozlenmektedir (11).

HMB’nin Optimal Dozu

Literatiirde HMB dozuyla ilgili net bir veri olmamakla birlik-
te; 2 ila 3 g/giin (veya 38 mg/kg/giin) arasinda alimi Gneren
bircok ¢alisma bulunmaktadir. Birgok calisma giinliik toplam
3 gr HMB'nin en yiiksek yarari sagladigin belirtmektedir. In-
sanlar tizerinde yapilan calismalarda 3-6 gr/giin HMB verilme-
sinin yan etkisine rastlanmamustir (2,4,11-13).

GLUTAMIN

Glutamin (GLN); kanda en fazla bulunan, tiim viicuttaki ser-
best aminoasit havuzunun %50’sini olusturan, %751 iskelet
kasinda geri kalan kisminin ¢ogunlugu karacigerde bulunan
notral, durumsal esansiyel bir aminoasittir (14). Viicuttaki bir
cok doku GLN sentezleyebildigi icin normal metabolik du-
rumlarda esansiyel olmayan bir amino asit olarak kabul edilir.
Buna ragmen katabolizma ve negatif nitrojen dengesiyle ka-
rakterize akut hasar durumlarinda sarta bagli esansiyel hale
gecer yani disaridan alinmast gerekebilir, ¢iinkli metabolik
kullanim hizt sentez hizindan daha fazladir (15).

GLN, proteinlerin en &nemli kompanentidir. Yapisinda, mole-
kiil basina iki amin grubu igerir; piirin ve pirimidin dolayistyla
niikleik asit sentezinde nitrojen tagtyicist olarak onemli gorev
alir (16). GLN metabolizmasinin bir yan {iriinii olan glutatyon
(GSH/glutamil-sisteinil-glisin) hiicre icerisinde bulunan en
yogun antioksidanlardan biridir ve normal dokuyu oksidatif
hasara karst korur (17).

Niikleik asit sentezindeki 6nemi nedeniyle GLN Ozellikle sii-
rekli boliinen ve cogalan gastrointestinal mukoza, lenfosit ve
fibroblastlarin devamlilig: icin gerekli bir aminoasittir (18).
Enerji kaynag ve nitrojen tasiyict olarak fonksiyonu vardir.
Glikoneogenez ve protein sentezinin en énemli regiilatori-
diir. GLN kaslarda hizla sentezlenebilirken, metabolizmast
barsaklardan olur. Giiclii radyokoruyucu ozellikleri olan bir
ajandur. Kas depolari; barsak epiteli i¢in gerekli GLN'in direk
kaynagidir. Barsak epitelinin baslica oksidatif yakitidur, stres
durumlarinda ve normal durumlarda barsak yapisinin biitiin-
ligtintin korunmas icin gereklidir (16). Viicut, stres faktorle-
rinden etkilendigi zaman, viicudun metabolik gereksinimle-
rinin arttigt ve GLN'in, iskelet kaslarindan dolagima salindigt
bilinmektedir (19).
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Glutaminin Sagliga Olas: Etkileri

Kasektik hastalarda GLN iceren enteral beslenme soliisyon-
larinin kullanilmast; plazma protein seviyeleri kadar antro-
pometrik ve immiinolojik dlctimleri de diizeltmekte ve ope-
rasyon sonrast dénemde; GLN eklenmesi istatistiksel olarak
onemli hale gelmektedir (19). GLN'in lenfosit, enterosit ve
makrofajlarin fonksiyonunu arttirma ve bagirsak mukozasini
koruma tizerinde de onemli rolleri bulunmaktadir. Ayn1 za-
manda, immiinolojik fonksiyonlarda anahtar rol oynamakta
ve yiiksek intraselliiler seviyede GLN aliminin, kas proteoli-
zinde diizenleyici etkisi oldugu bilinmektedir (1,20). Pozitif
nitrojen dengesinin saglanmast ve tedaviye bagh mukozitin
tedavisi i¢in GLN destegi onemli olmaktadir (15). Son sis-
tematik derlemelerde ve meta-analizleri belirleyen rando-
mize klinik calismalarda; ciddi hastalarda GLN takviyesinin
verilmesinin enfeksiyonu diigtirmede ve hastanede kalma
siiresinde azalmaya neden oldugu, fakat mortalite {izerinde
onemli bir etkisinin olmadigs rapor edilmistir (21).

Glutaminin Optimal Dozu

Destek amaclt GLN enteral veya parenteral verilmelidir (16).
Artmig katabolik durumlarinda, lenfosit ve enterosit tarafin-
dan GLN tiiketilmesine bagli olarak; sepsis veya travma sonra-
st GLN depolari bosalmaktadir. Bu donemlerde, intraselliiler
GLN %50 azalmakta ve diyetle giinliik alinan GLN miktari yak-
lasik 1 g kadar olabilmekte ve gereksinimi kargilamamaktadir.
Galigmalar, iskelet kasindaki GLN’nin korunmasi, bagirsak
biitlinligiintin stirdiriilmesi ve stresli durumlarda hiicreler
icin gereken yeterli yakitin saglanmasi acisindan 15 ila 35 g/
giin GLN alimint 6nermektedir (19).

ARJININ

Arjinin yari-esansiyel bir amino asittir ve ¢aligmalarda, nitrik
oksidin onciisti olarak tanimlandiktan sonra dnemli bir konu
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Arjininin Sagliga Olas1 Etkileri
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