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Literatürdeki mevcut çalışmalara göre; kas proteolizi-
sini etkileyen üç nütrisyonel substrat bulunmaktadır. 
Bunlar: beta-hidroksi-beta-metilbütirat (HMB), gluta-

min (GLN) ve arjinindir.  Her üç besin de kas kaybı ve kas 
protein döngüsünün yavaşlamasında etkili olmaktadır (1). 
Mekanizmaları tam olarak bilinmemekle birlikte; arjinin ve 
GLN desteğinin net protein sentezini arttırdığı; HMB ile bir-
likte takviye verilmesinin ise protein yıkımını en aza indirdiği 
düşünülmektedir (2).

HİDROKSİ METİL BUTİRAT   

Hidroksi metil bütirat, esansiyel aminoasitlerden lösinin aktif 
bir metabolitidir (3,4) ve transaminasyon ürünü olan beta-ke-
toizokaproate tarafından metabolize edilir (4). HMB’nin etki-
si kas, immün sistem ve meme bezleri üzerinde olmaktadır 
(5). HMB, insanlarda ve hayvanlarda endojen olarak düşük 
miktarlarda sentez edilir (3). HMB’nin plazma konsantras-
yonları 1-4 mmol/L arasında değişiklik göstermekle birlikte, 
lösin suplementasyonu yapıldığında bu miktar 5-10 kat civa-
rında artış göstermektedir (5).

Kas kütlesini artırmak ve yoğun egzersizde kas hasarını 
azaltmak için uzun yıllardır spor hekimliğinde ve vücut ge-
liştirmede kullanılan HMB’nin, kaşektik farelerle yapılan bir 
çalışmada, protein sentezini artırdıkları ve protein yıkımını 
azalttığı bulunmuştur. HMB, bu proteoliz engelleyici etkisi-

ni proteozom-proteolitik yolağını inhibe ederek/zayıflatarak 
ve bu yolakta bir tümör ürünü olan ve bu yolağı aktive eden 
proteoliz indükleyici faktör (PIF) salınımını inhibe ederek 
göstermektedir. Bir PIF inhibitörü olan eikozapentoenoik 
asit (EPA), etkisi tam olarak aydınlatılmasa da hücre membra-
nında bulunan fosfolipidlerden, araşidonik asit ve metaboliti 
olan 15 eikazotetraenoikasit (15-HETE) salınımını azaltmak-
tadır. Bunlar inflamasyon için çok önemli moleküllerdir ve 
proteazom ekspresyonunu arttırarak protein yıkımını azaltır. 
HMB, yolağı bu mekanizma ile inhibe etmese de başka bir 
şekilde inflamasyonu inhibe ettiği düşünülmektedir (6).

Eksojen (diyetten gelen) ve endojen (protein yıkımından 
gelen) kaynaklardan gelen lösin ilk olarak kasların hem sito-
zol hem mitokondrisinde α-ketoizokaproat (KIC)’e dönüşür, 
fakat; KIC’ın oksidasyonunun büyük bir kısmı karaciğerde 
gerçekleşmektedir (5). KIC ise ya mitokondride α-ketoasit 
dehidrogenaz aracılığıyla isovaril-CoA’ya veya sitozolde α-ke-
toisokaproat dioksigenaz ile HMB’ye dönüşür. Normal ko-
şullar altında, bu metabolizmanın önemli oranı mitokond-
ride gerçekleşerek, KIC’ın büyük bölümü isovaril-CoA’ya 
dönüştürülür (5,7). Yaklaşık olarak lösinin %5’i ise sitozolde 
HMB’ye dönüşür. Yani birçok çalışma tarafından en etkin doz 
olarak kabul edilen 3 gr HMB sentezlenebilmesi için, 60 gr 
civarında lösin almak gereklidir. Günlük diyette alınan lösin 
miktarına göre değişmekle birlikte, ortalama olarak vücutta 
günlük 0.2-0.4 gr kadar HMB doğal olarak sentezlenir (8).
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Böylelikle kas hasarının onarım hızındaki artışla birlikte, kişi-
nin performansında da artış gözlenmektedir (11). 

HMB’nin Optimal Dozu

Literatürde HMB dozuyla ilgili net bir veri olmamakla birlik-
te; 2 ila 3 g/gün (veya 38 mg/kg/gün) arasında alımı öneren 
birçok çalışma bulunmaktadır. Birçok çalışma günlük toplam 
3 gr HMB’nin en yüksek yararı sağladığını belirtmektedir. İn-
sanlar üzerinde yapılan çalışmalarda 3-6 gr/gün HMB verilme-
sinin yan etkisine rastlanmamıştır (2,4,11-13).

GLUTAMİN

Glutamin (GLN); kanda en fazla bulunan, tüm vücuttaki ser-
best aminoasit havuzunun %50’sini oluşturan, %75’i iskelet 
kasında geri kalan kısmının çoğunluğu karaciğerde bulunan 
nötral, durumsal esansiyel bir aminoasittir (14). Vücuttaki bir 
çok doku GLN sentezleyebildiği için normal metabolik du-
rumlarda esansiyel olmayan bir amino asit olarak kabul edilir. 
Buna rağmen katabolizma ve negatif nitrojen dengesiyle ka-
rakterize akut hasar durumlarında şarta bağlı esansiyel hale 
geçer yani dışarıdan alınması gerekebilir, çünkü metabolik 
kullanım hızı sentez hızından daha fazladır (15).  

GLN, proteinlerin en önemli kompanentidir. Yapısında, mole-
kül başına iki amin grubu içerir; pürin ve pirimidin dolayısıyla 
nükleik asit sentezinde nitrojen taşıyıcısı olarak önemli görev 
alır (16). GLN metabolizmasının bir yan ürünü olan glutatyon 
(GSH/glutamil-sisteinil-glisin) hücre içerisinde bulunan en 
yoğun antioksidanlardan biridir ve normal dokuyu oksidatif 
hasara karşı korur (17).

Nükleik asit sentezindeki önemi nedeniyle GLN özellikle sü-
rekli bölünen ve çoğalan gastrointestinal mukoza, lenfosit ve 
fibroblastların devamlılığı için gerekli bir aminoasittir (18). 
Enerji kaynağı ve nitrojen taşıyıcı olarak fonksiyonu vardır. 
Glikoneogenez ve protein sentezinin en önemli regülatörü-
dür. GLN kaslarda hızla sentezlenebilirken, metabolizması 
barsaklardan olur. Güçlü radyokoruyucu özellikleri olan bir 
ajandır. Kas depoları; barsak epiteli için gerekli GLN’in direk 
kaynağıdır. Barsak epitelinin başlıca oksidatif yakıtıdır, stres 
durumlarında ve normal durumlarda barsak yapısının bütün-
lüğünün korunması için gereklidir (16). Vücut, stres faktörle-
rinden etkilendiği zaman, vücudun metabolik gereksinimle-
rinin arttığı ve GLN’in, iskelet kaslarından dolaşıma salındığı 
bilinmektedir (19). 

HMB’nin en önemli etkisinin, iskelet kası içerisinde de novo 
kolesterol sentezi için substrat kullanımını artırması olarak 
bilinmektedir. Kas hücrelerinde kolesterol, membran stabili-
tesi için önemlidir. Kas hücresinde yeterli miktarda kolesterol 
üretildiğinde, membran dayanıklılığı artmaktadır. HMB’nin 
büyük bir oranı, kolesterol sentezinde substrat olarak kullanı-
lan HMG-CoA’nın yapısında yer almakta ve kolesterol sente-
zini artırmaktadır. Bu anlamda, kolesterol sentezi için yeterli 
substrat sağlandığında, kas hücresi dayanıklılığı artmakta ve 
yıkımı azalmaktadır (9).

HMB’nin Güvenirliği ve Sağlığa Olası Etkileri

Yapılan çalışmalarda, HMB suplementasyonu yapıldığında 
kanda HMB miktarının arttığı ancak hepatik, renal ve immün 
parametrelerde bir değişiklik olmadığı görülmüştür (9). 

Sağlığa etkileri

HMB; yağ kütlesini azaltır, kas kütlesini arttırır, kaşeksi, AIDS 
gibi kas yıkımının arttığı hastalıklarda, kas yıkımını azaltır, 
ubiquitin-proteasome sisteminin etkinliğini azaltarak protein 
yıkımını önler, mTOR yolunda protein substratının fosforilas-
yonunu artırarak miyofibriller protein sentezinde artışa yol 
açar, düşük dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterolü azaltır, 
total kolesterolü azaltır, yara iyileşmesine ve immün sistem 
fonksiyonlarının gelişimine yardımcı olur (9).  

HMB, anti-katabolik bir ajan olarak bilindiği için, kas yıkımını 
arttırdığı bir takım hastalıklarda da etkili olup olmadığını araş-
tıran çalışmalar yapılmıştır (9). Yapılan çalışmalar sonucun-
da, HMB’nin AIDS veya kaşektik kanser gibi immün sistemi 
baskılayan hastalıklarda, vücut ağırlığı ve yağsız kas kütlesini 
arttırarak; kas yıkımında azalmaya yol açtığı bulunmuştur (6). 
Yatağa bağımlı hastalarda ise, performans azalmasını durdur-
duğu veya azalttığı görülmektedir (9). 

İnsanlar ve deney hayvanları üzerinde yapılan birkaç çalışma, 
HMB’nin kas hasarını ve kas proteolizisini en aza indirerek; 
iskelet kasları üzerinde antikatabolik etkisi olduğunu göster-
mektedir (1,4). HMB’nin kas protein yıkımını azaltmadaki 
mekanizması tam olarak anlaşılamamış olsa da; HMB’nin ar-
jinin ve glutaminden bağımsız olarak kaslarda etkili olduğu 
düşünülmektedir (1). Yapılan bir çalışmada, HMB’nin PIF 
inhibitörlerini engellediği gösterilmiştir. HMB’nin, PIF tara-
fından aktive edilen p42/44-mitojen-aktive edilmiş protein 
kinazın fosforilizasyonunu azalttığı düşünülmektedir (10,11). 
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haline gelmiştir (21). Arjinin; kanser ve travma gibi stres du-
rumlarında ihtiyacı artan, vücutta birçok metabolik yolda 
görev alan durumsal esansiyel bir aminoasittir (6). Arjininin, 
çeşitli hormonların sekresyonunu arttırdığı; stres ve sepsis 
durumlarında esansiyel hale geldiği bilinmektedir (13). Bağ 
doku onarımında görev alan poliaminlerin, hidroksiprolinin 
ve aynı zamanda vücutta birçok yolakta önemli bir sinyal mo-
lekülü olan nitrik asidin (NO) yapıtaşıdırlar. L-arjininden NO 
oluşumu, tümör hücrelerine ve hücre içi mikroorganizmalara 
karşı primer savunma mekanizmasıdır (6). Nitrik oksit dışın-
da; nitrit ve nitrat sentezinin öncüsüdürler ve makrofajların 
öldürülmesinde önemli rol oynarlar (13). 

Arjininin Sağlığa Olası Etkileri

Arjinin, sadece proteinin bileşiminde bulunmamakta, aynı 
zamanda mTOR uyarıcı yolu aracılığıyla vücut proteinlerinin 
düzenlenmesinde yer almaktadır. Aynı zamanda, üre siklu-
sunda önemli bir ara üründür ve poliamin (spermidin, put-
resin, spermin), prolin ve kreatin biyosentezinde önemli bir 
bağlayıcı olmaktadır (21). 

Yapılan çalışmalarda, uygun büyüme, nitrojen dengesi veya 
sağlık için gereksinimin üzerinde diyetsel arjinin desteğinin, 
kemirgenlerde ve insanlarda yara iyileşmesi için gereken kol-
lajen birikimini arttırdığı; travmalı hastalarda, ağırlık kaybını 
ve nitrojen atılımını önemli derecede azalttığı ve immün sti-
mülasyonunda etkili olduğu saptanmıştır (1). 

L-arjininin, immün fonksiyon ve enflamasyon üzerinde etkili 
olduğu bilindiğinden beri; ameliyat öncesi veya sonrasında, 
özellikle de yüksek riskli yaşlılarda, ameliyat sonrasında oluşa-
bilecek komplikasyonları azaltmak amacıyla immünomodule 
edici diyetlerde arjinin eklenmesine karşı ilgi son zamanlarda 
artmaktadır (21). Arjinin desteğinin kanserli hastalarda iştahı 
arttırdığı, kilo kaybını ve aynı zamanda tümör boyutunu azalt-
tığı morris hepatomalı hastalarda gösterilmiştir (22).

Glutaminin Sağlığa Olası Etkileri

Kaşektik hastalarda GLN içeren enteral beslenme solüsyon-
larının kullanılması; plazma protein seviyeleri kadar antro-
pometrik ve immünolojik ölçümleri de düzeltmekte ve ope-
rasyon sonrası dönemde; GLN eklenmesi istatistiksel olarak 
önemli hale gelmektedir (19). GLN’in lenfosit, enterosit ve 
makrofajların fonksiyonunu arttırma ve bağırsak mukozasını 
koruma üzerinde de önemli rolleri bulunmaktadır. Aynı za-
manda, immünolojik fonksiyonlarda anahtar rol oynamakta 
ve yüksek intrasellüler seviyede GLN alımının, kas proteoli-
zinde düzenleyici etkisi olduğu bilinmektedir (1,20). Pozitif 
nitrojen dengesinin sağlanması ve tedaviye bağlı mukozitin 
tedavisi için GLN desteği önemli olmaktadır (15). Son sis-
tematik derlemelerde ve meta-analizleri belirleyen rando-
mize klinik çalışmalarda; ciddi hastalarda GLN takviyesinin 
verilmesinin enfeksiyonu düşürmede ve hastanede kalma 
süresinde azalmaya neden olduğu, fakat  mortalite üzerinde 
önemli bir etkisinin olmadığı rapor edilmiştir (21).    

Glutaminin Optimal Dozu

Destek amaçlı GLN enteral veya parenteral verilmelidir (16). 
Artmış katabolik durumlarında, lenfosit ve enterosit tarafın-
dan GLN tüketilmesine bağlı olarak; sepsis veya travma sonra-
sı GLN depoları boşalmaktadır. Bu dönemlerde, intrasellüler 
GLN %50 azalmakta ve diyetle günlük alınan GLN miktarı yak-
laşık 1 g kadar olabilmekte ve gereksinimi karşılamamaktadır. 
Çalışmalar, iskelet kasındaki GLN’nin korunması, bağırsak 
bütünlüğünün sürdürülmesi ve stresli durumlarda hücreler 
için gereken yeterli yakıtın sağlanması açısından 15 ila 35 g/
gün GLN alımını önermektedir (19).  

ARJİNİN

Arjinin yarı-esansiyel bir amino asittir ve çalışmalarda, nitrik 
oksidin öncüsü olarak tanımlandıktan sonra önemli bir konu 
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