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artirma lizerine

HMB madem LOSIN metaboliti ve 16sin
aldigimizda dogal olarak olusuyor....

O zaman, HMB niye ekstradan kullaniliyor?
Losin alinsa yetmez mi?
Nasil olsa lI6sinden olusacak???




Losin oncelikle protein sentezini uyarirken,

" MEKANIZMA - LOSIN
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Muscle protein synthesis

L6sin, mTORC1 ’i aktif eder
. Bu aktivasyon protein sentezi hedeflerini
fosforilize ederek kas protein sentezini tesvik eder.




ubikitin-proteazom sistemini
SR'den kalsiyum e ar

salinimini artinir Proteolizis l
Uyarilma-kasilma eslesmesini gelistirir. (protein bozunumu)

Otofaji-kaspaz
sistemini inhibe eder

Protein sentezi Kaspazlarin aktivitesini bastirir, bdylece yogun
egzersiz veya hastalik gibi katabolik kosullar
sirasinda kas kiitlesini korunmasini destekler
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- HMB caligmalari

25 nmol/L HMB

% Control

HMB'nin

, kaspaz
sinyali yoluyla apoptozun 50 nmol/L HVIB
inhibisyonu ve lizozomal otofaji *
yollarinin baskilanmasi yoluyla ‘ 5

kas protein yikimini azalttigini PIF 1M
gosterilmistir. PIF: proteolysis-inducing factor

2 25 nmol/L HMB

actiugimin

50 nmol/L
HMB

Smith HJ, Wyke SM, Tisdale MJ. ism of the ion of proteolysis-inducing i protein ion in muscle by B-hydroxy-B-methylbutyrate. Cancer Res.2004;64(23):8731-8735. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1557478434 J. A, RATHMACHER ET AL.

- HMB caligmalari

i Plantaris: Recove
csa: Plantaris ry

Kas lifi 4000 W vehce 2 L1 RCon == Vehicle == HMB

kesit alani
7 W

HMB'nin ubikitin-proteasom
yolunun baskilanmasi,

Fiber CSA (um?)
Fiber frequency (%)

ve lizozomal otofaji " HSCon RCon  HS & 7 Fhousands)
yollarinin baskilanmasi yoluyla fadand o
kas protein yikimini azalttigini
gosterilmistir. . W vetice 77 vve [ RCon = Vehice —— HMB

Soleus Soleus: Recovery

Fiber CSA (um?)
Fiber frequency (%)

6

8 9 10
(Thousands)

Fiber area (um?)

Hao Y, Jackson JR, Wang Y, et al. B-hydroxy-B reduces isduring recovery from hind limb suspension-induced muscle fiber atrophy in aged rats. AmJ Physiol Regul Integr Comp Physiol. 2011;301(3):R701-R71



- HMB caligmalari
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HMB'nin ubikitin-proteasom
yolunun baskilanmasi, kaspaz
sinyali yoluyla apoptozun
inhibisyonu ve

GFP-LC3 puncta/cell
=

yoluyla
kas protein yikimini azalttigini @ 0

gosterilmistir. DEX 5M
HMB 254M

Otofaji-lizozomal yolun asiri uyarilmasi, protein yikimi ve protein
sentezinde azalma ve sonucunda kas atrofisi.
HMB; otofagozom olusumu, LC3 Il, p62 ve Bnip3 ekspresyonunda
gozlenen degisiklikleri normallestirerek lizozomal proteolizi 6 li

Giron MD, Vilchez JD, Shreeram S, et al. B-hydroxy-B: (HMB) normali induced Iy | pathway in skeletal muscle. PLOS ONE.2015;10(2):e011752

- HMB caligmalari

Ca-HMB. g/day

1.5

Diren¢ antrenmani sirasinda Plasma creatine phosphokinase, U/ml

HMB-Ca takviyesi, Basal
Week 1

protein pargalanmasmln yan Week 2
s oo .. Week 3
Uriind olan Plasma lactate dehydrogenase activity. U/ml
Basal
Week 1
Week 2
Week 3

doza bagh azalmalar
saglamigtir

mEmControl
e31.5 g HMB
3.0 g HMB

% Change in 3-MH from Basal

Smith HJ, Wyke SM, Tisdale MJ. ism of the ion of proteolysis-inducing i protein ion in muscle by B-hydroxy-B-methylbutyrate. Cancer Res.2004;64(23):8731-8735. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1557478434 J. A, RATHMACHER ET AL.




- HMB caligmalari

Miidahalenin ardindan cK §

Panton ve ark. ‘ |
asamali direng : mPlacebo
: % EHMB
antrenmaniyla
birlikte 4 hafta
boyunca
3 g HMB-Ca
verilmis.

Ayrica, plasebo grubuyla karsilastirildiginda,
eksantrik egzersizinden énce 14 giinlik HMB takviyesi (3 g/giin) sonraki CK
yiikselmesini azaltti.
Bu da 3 giinliik bir toparlanma siiresince plaseboya kiyasla 1 tekrarli maksimal
gliciin daha iyi korunmasi ve daha az agn ile iligkilendirilmistir.

Panton LB, Rathmacher JA, Baier S, et al. Nutritional ion of the leucine meta-bolite B-hydroxy-B- (hmb) during resistance training. Nutrition. 2000;16(9):734-739.

- HMB caligmalari

Wilson ve ark.

antrene erkeklere yorucu alt
viicut direng egzersizinden
6nce ve iki giin sonra dlgiim

Creatine kinase (1U)

3 g/glin HMB-FA
veya plasebo

Percieved recovery status scale (0-10)

Egzersizden 48 saat sonra, CK seviyeleri plasebo
grubunda onemli dlgiide daha yiiksekken,
toparlanma HMB-FA grubunda daha yiiksekti.

Tartibian BRB. Effect of HMB-FA supplementation on muscle damage indices in a simulatedwrestling protocols in elite wrestlers. Sport Physiol. 2021;13(50):137-162.



- HMB caligmalari

Tartibian ve Rezaei
CK ve LDH dahil olmak iizere kas hasari degerleri

HMB-FA grubunda plasebo grubuna gore anlamli

20 Elit gli i
" guress| derecede ‘

3 g HMB-FA ve plecebo

simiile edilmis bir giires
protokoliinii takiben
Ayrica, algilanan toparlanma durumu HMB-FA alan
grupta pleceboya gére daha yiiksektir.

Tartibian BRB. Effect of HMB-FA supplementation on muscle damage indices in a simulatedwrestling protocols in elite wrestlers. Sport Physiol. 2021;13(50):137-162.

- HMB caligmalari

Time X Group interaction: p<0.05

Tsuchiya ve ark.
antrenmansiz erkeklere
tist viicut kaslarina zarar

veren bir egzersiz ]

o o -O-Placebo =O-Placebo
protokoliinden 6nce - HVB2-nesks { o HVB2wecks
2 ve 4 hafta boyunca Bt R ...y

3 g/giin HMB-Ca

takviyesi

pre post dayl day2 day5 post dayl day2 day5

Hem 2 hem de 4 haftalik HMB takviyesinde de
egzersiz sonrasinda, plaseboya kiyasla

kasilma icin maksimum kuvvet ve ROM (hareket araligi
anlamli daha yuksek, kas sertligi anlamli seviyede daha diisiik

Tsuchiya Y, Hirayama K, Ueda H, et al. Two and four weeks of B-hydroxy- iMB) ions reduce muscle damage following eccentric ¢ ions. J Am CollNutr. 2019;38(4):373-379



- HMB caligmalari

Correia ve ark. <+ HMB-FA
kas zedeleyici derinlik e

atlayisindan

(drop jump)

60 dk 6nce

3 g HMB-FA

HMB’nin egzersiz protokoliinden 24 saat sonra,
maksimal izokinetik diz ekstansiyonu ile élgiilen
egzersiz kapasitesinin iyilesmesini
gelistirdigini bulunmustur.

Tsuchiya Y, Hirayama K, Ueda H, et al. Two and four weeks of B-hydroxy- imB) ions reduce muscle damage following eccentric ¢ ions. J Am CollNutr. 2019;38(4):373-379

- HMB caligmalari

Wilson ve ark.
Egzersizden 60 dk
once veya
hemen sonra

wg=HMB-Pre
~g-HMB-Post
Placebo

% Change in Serum CK Values

% Increase in Serum LDH Values

3 g HMB-Ca verilen
16 egitimsiz katihmci. ‘ Findfhond
Kas hasari egzersizi

Egzersiz oncesi HMB verilen grupta
toparlanma sirasinda
CK ve LDH'de daha diisiik yiikselmeler gorulmiistiir.

Wilson JM, Kim J-S, Lee S-R, et al. Acute and timing effects of beta-hydroxy-beta-methylbutyrate (HMB) on indirect markers of skeletal muscle damage. Nutr Metab (Lond).2009;6(1):6



- HMB caligmalari

Bagisiklik tepkisi ile 1 g HMB-FA alimi olan grupta placeboya kiyasla
ilgili olarak Kompleman reseptor tip 3'li (CR3)’ii ifade eden
monositler daha fazla.
yiiksek yogunluklu CR3: Onarlm? balamak-lln !(as I-1a§ar| bolgesine
giren monositleri belirtir.

bir direng egzersizi
protokoliinde
Bu veriler, HMB-FA'nin doku onarimi ve iyilesmesi

sirasinda immiin hiicre mobilizasyonunu ve yapisma
mekanizmalarini degistirdigini gosterebilir.

Gonzalez AM, Stout JR, Jajtner AR, et al. Effects of B-hydroxy-B-methylbutyrate free acid andcold water immersion on post-exercise markers of muscle damage. Amino Acids. 2014;46(6):1501-1511

~ Etkisinin gorulmedigi calismalar

Amerikan futbolculariyla yapilan
bir calismada, 28 giinlik HMB
takviyesinin (3 ve 6 g/giin) kas
hasari belirtecleri veya giic ve

kuvvet performansi élcumleri
uizerinde hicbir etkisi
bulunmamistir.

Kreider R, Ferreira M, Wilson M, et al. Effects of calcium Beta-hydroxy-Bet mB) ion during resistance-training on markers of catabolism, body composi-tion and strength. IntJ Sports Med. 1999;20(8):503-509.




- HMB caligmalari
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Inveya

Hoffman JR, Cooper J, Wendell M, et al. Effects of B-hydroxy B-methylbutyrate on powerperformance and indices of muscle damage and stress during high-intensity training.J Strength Cond Res. 2004;18(4):747-75

- HMB caligmalari

e

Gonzalez AM, Fragala MS, Jajtner AR, et al. Effects of B-hydroxy-B-methylbutyrate free acidand cold water immersion on expression of CR3 and MIP-1B following resistance exercise. AmJ Physiol Regul Integr Comp Physiol. 2014;306(7):R483-R48

HMB-FA takviyesi ile (3g/gtin)
bitkinlik egzersizinden 24 ve 48
saat sonra; inflamatuar
sitokinlerde, CK, miyoglobin,
CRP veya comelme
performansinda herhangi bir
pozitif etki gériilmemistir.




- HMB doz calismalari

Arastirmalarin ¢gogunda kas i¢i anabolik sinyalleri (mTOR, p70s6k)
artiran 3 g/gijn HMB dozu kullanilmis olsa da,

Eksantrik hasardan énce 2 hafta boyunca alinan 1,5 g/giin HMB-CA’nin da

kasilma icin maksimum kuvvet ve ROM'daki gelismeler de dahil olmak lizere
fonksiyonel iyilesmeyi gelistirmede etkili oldugu bildirilmistir.

Benzer sekilde 1 g/glin HMB-FA ile egzersizden 30 dk ve 1 saat sonra élgiilen
IGF-1 ve GH plazma konsantrasyonlarinda artis tespit edilmistir.

Tsuchiya Y, Ueda H, Sugita N, et al. Low dose of B-hyd

(HMB) le strength loss and limited joint flexibility following eccentric contractions. J Am CollNutr. 2021;40(3):211-218.
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HMB turu calismalari

2011 yilina kadar yayinlanan tim ¢alismalarda HMB'nin
kalsiyum tuzu (HMB-Ca) kullanilmistir.

2011 yilinda ise Fuller ve arkadaslari tarafindan HMB'nin
serbest asit formu (HMB-FA) tanimlanmuistir.

Fuller JC Jr., Sharp RL, Angus HF, et al. Free acid gel form of B-hydroxy-B-methylbutyrate(HMB) improves HMB clearance from plasma in human subjects compared with the calciumHMB salt. Br J Nutr. 2011;105(3):367-372.

- HMB taru calismalari

Karsilastirildigi calismalarda

HMB-Ca, oral veya dil alti HMB-FA jel ile karsilagtiriimis ve
HMB-CA plazma HMB'sinde daha erken ve daha yiiksek piklere sahip bulunmus.

Verilme biciminden bagimsiz olarak, HMB-FA'nin daha kolay elde edilebilir oldugu ve HMB-Ca'ya kiyasla
daha yiiksek bir klirense sahip oldugu bildirilmistir.

HMB-FA dolasiminda HMB'nin daha fazla gériinmesine yol aciyor gibi gériinse de,
son kanitlar karigiktir.

« Fuller JCJr, Sharp RL, Angus HF, et al. Free acid gel form of B-hydroxy-B-methylbutyrate(HMB) improves HMB clearance from plasma in human subjects compared with the calciumHMB salt. Br J Nutr. 2011;105(3):367-372.
« Fuller JC, Sharp RL, Angus HF, et al. Comparison of availability and plasma clearance rates of B-hydroxy- B -methylbutyrate delivery in the free acid and calcium salt forms. Br J Nutr.2015;114(9):1403-1409
« Ribeiro HR, Jardim FG, Roldan MS, et al. Superior bioavailability of the calcium salt form of B-hydroxy-B-methylbutyrate compared with the free acid form. Amino Acids. 2024;56(1):27.



Sonuc olarak...

HMB, hem insanlarda
hem de diger
hayvanlarda dogal olarak
tiretilen bir 16sin
metabolitidir.
iki formu iizerinde
cahgilmigtir
(HMB-Ca ve HMB-FA).
Karsilagtirmada daha
fazla calismaya gerek

HMB, hastalik veya
yaralanmaya bagl inaktif
dénemlerde kaslarin
kullanilmamasina bagh
atrofiye karsi etkili olabilir.
Mitokondriyal dinamiklerin ve
lipid metabolizmasinin HMB
tarafindan modiile edilmesi,
kullanilmama atrofisini
onlemek ve rehabilitasyona
yardimci olmak igin potansiyel
bir mekanizma olabilir.

“Hicbir seye ihtiyacimiz yok,
yalniz bir seye

intiyacimiz var;

CALISKAN OLMAK.”






