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OZET

Bu ¢alismanin amaci, hem merkezi sinir sistemi, hem de periferik yorgunluga
yol agtig1 diistiniilen NH; (NH;+NH,") ile pH ve toplam kan laktat (TKL) seviyelerinin
60 dakika sitren bir seanslik kassal hipertrofi antrenmani sirasinda kandaki degisimlerini
ve antrenman sonrasl istirahat seviyesine doniis siirelerini saptamaktir.

Bu amagla ¢alismaya, yaglan 22+%2, aZirhklann 73.6+5.6kg ve boylar
173.8%8.22cm olan, iki yillik diren¢ antrenmam gegmisine sahip ve iki aydir direng
antrenmanlarini aksatmamug olan géniillii erkek sporcular katiddi. Caligmada 60 dakika
siiren bir seanslik hipertrofi antrenman:t uygulandi. Egzersiz 6ncesi, egzersiz siras1 (her
onbes dakikada bir) ve egzersiz sonras1 (0., 2., 7., 12., 20., 30., 60., ve 120. dakika),
plazma NH;, Vitros — 250 fotometrik vitr6z oto analizdrliyle kuru kimya metodu
kullanilarak, plazma pH Sartorius marka pH metre ile ve toplam kan laktat ise “YSI
1500 Sport” Laktat analiz6rii kullamlarak elektroenzimatik y6ntem ile bakildi.

Egzersiz sirast ve sonrasi Olgiilen tlim sonuglar istatistiksel agidan istirahat
degerleriyle karsilastirildi. Plazma NHj istirahat degerleri 28.66%12.17pmol.I"" bulundu
ve egzersizin 45. dakikasinda zirve degere ulagti (167.91£63.95umoll”’ (p<0.01).
_Egzersiz sonu ise 130.37%44.93umoll" (p<0.05) bulundu. Egzersiz sonrasi 60.
dakikada 30.5+21.16pmolI" (p>0.05) ve 120. dakikada ise 20.25%10.52umolLl’
(p<0.05) olarak kaydedildi.

Plazma pH istirahat degerleri 7.41£8.617, egzersizin 45. dakikasinda en diigik
seviye olan 7.24+8.527 (p<0.005) degerlerinde bulundu. Egzersiz sonu ise 7.25+7.012
(p<0.05) ve egzersiz sonras: 20. dakikada ise 7.407.482 (p>0.05) olarak tespit edildi.

TKL istirahat degerleri ise, 1.33%0.45mmoll’ bulundu. Egzersizin 45.
dakikasinda ise zirve degeri olan 10.31%1.71mmollI"’a (p<0.005) ulast. Egzersiz
sonrast 9.67+0.88mmolLI" (p<0.05) ve egzersiz sonras1 120. dakikada 1.57+0.34
mmol.I"" (p>0.05) olarak kayitlara gegti.
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Plazma NH; ve TKL arasinda p<0.001, r=0.942; plazma NH; ve pH arasinda
p<0.01, .r=0.741; TKL ve plazma pH arasindada p<0.005, r=-0.775 oraminda
istatistiksel agidan anlamli iligkiler bulundu.

Sonug olarak, egzersiz sonras: plazma NHj‘iin 60., plazma pH’in 20. ve
TKL’nin ise 120. dakikalarda istirahat seviyelerine dondiigii goriildii.
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SUMMARY

The purpose of this study is to determine the levels of plasma NH; (NH;+NH,")
that is thought to be the reason for central nervous system and peripheral fatigue, their
variation level .in the blood as total blood lactate (TBL) and plasma pH during the
interval of muscular hypertrophy which covers up a session of 60 minutes and also

determines their period of returning to the resting level after physical exrcise.

All participants were voluntary male athletes, ages between 22+2 years, weights
between 73.6+5.6kgs and heights between 173.8+8.22cms and they have got a
resistance training background for two years without missing their resistance exercises
for the last two months. A single bout of 60 minutes muscular hypertrophy exercise is
applied to this research. The blood samples were measured before and during the
exercise at every 15 minutes and after the exercise at 0, 2™, 7%, 12" 20" 30", 60" and
120" minutes. Plasma NH; was determined by dry chemical method, with “Vitros —
250” photometric auto vitros analyser. Plasma pH was measured with “Sartorius” pH
meter. Total Blood Lactate was analysed by electro enzymatic method with “YSI 1500

Sport” lactate analyser.

All of the values which have measured during exercise and recovery, statistically
: compared with their own resting level. Plasma NH; values at rest were found as
28.66%12.17umol.I" and at the 45™ minute of the exercise it reached its peak level as
167.91%63.95umolI"! (p<0.01). At the end of the exercise it was 130.37+44.93umolLI”
(p<0.05). At the 60™ minute after the exercise it fell down to 30.5%21.16pmol.I"
(p<0.05) and at the 120" minute it was recorded as 20.25%10.52umol.I"* (p<0.05).

Plasma pH values at rest were found as 7.41£8.617 at the 45™ minute of the
exercise it fell down to its lowest level of 7.24+8.52 (p<0.005). At the end of the
exercise it was 7.25+7.017 (p<0.05) and at the 20" minute after the exercise it was

determined as 7.40+7.482 (p>0.05).




The TBL resting values were found as 1.33%0.45mmol.I"! and at the 45™ minute
of the exercise it reached its peak level as 10.31%1.71mmol.I" (p<0.005). At the end of
the exercise it was 9.67%0.88mmolI" (p<0.05), and at the 120" minute it was
1.57£0.34mmol.I" (p>0.05). From the statistical point of view the following sensible
relations in terms of rates are determined:

p<0.0001, r = 0.942 between plasma NH; and TBL. p<0.001, = -0.741 between
plasma pH and NH;, p<0.005, r =-0.775 between plasma pH and TBL.

In conclusion, plasma NH; at 60", pH at 20" and TBL at 120" minutes
decreased to their own resting level during recovery
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1. GIRIS

Egzersizde enerji kaynagi olarak protein ve amino asit yikimi artar. Bu amino
asitler glukoza yikilarak egzersizde karbonhidrat depolarinin erken tiikenmesini
engeller. Normal sartlarda diyetteki protein viicuttaki toplam protein miktarina gére ¢ok
kiicliktiir ve plazma serbest amino asitleri iskelet kasindakinden g¢ok fazladir. Bu
sebeple, diyetle alinan proteinlerden egzersizde enerji kaynag: olarak yararlanamayiz
(74). Egzersizde yaklagik 100g olan (12) toplam viicut serbest amino asit havuzu da
kiiciik bir kaynak olusturur (22, 74), 6nemli kaynak ise endojendz protein yikimdir
(23). Egzersiz sirasinda enerji saglamak i¢in glukoza yikilan amino asitler dncelikie
iskelet kasi ve karacigerdeki endojen proteinlerden saglanir. Arastirma sonuglarindan
iskelet kasinda protein yikiminin non-kontraktil proteinlerle sinirli oldugu ve kontraktil
proteinlerin yikimi baskilandig1 izlenimi elde edilmektedir. Bitkin duruma getirici
egzersizden sonra, net protein yikimini gosterecek sekilde, karaciger ve iskelet kasinda
anlamli diizeyde protein azalmasi saptanmustir (21). Tirozin ve fenilalanin non-
kontraktil protein yikiminin (74), 3-metilhistidin (3-MH) ise kontraktil protein
yikimmin spesifik gostergeleri olarak kullanilirlar. Kastan tirozin ve fenilalanin
salinimmin egzersizde istirahat diizeyine gére ¢ok daha fazla miktarda oldugu
gosterilmistir (20). Kontraktil protein yikiminin miktar1 egzersizin siddeti, siiresi veya
_kasilma tarzma (konsantrik-eksantrik) bagh olabilir. 3-MH ¢ikigmin diigiik siddetli
‘ egzersizden sonra yiikselmedigi (11), fakat egzersiz siddeti yiiksek olan ve uzun siiren
egzersizi takiben yikseldigi (24) saptanmugtir. Hayvan deneylerinde eksantrik
egzersizierde 3-MH ¢ikigmnin arttigs gosterilmistir (42). Insan deneylerinde ise bu bulgu
desteklenmemigtir (62). Ne protein yikimu ne de sentezinin egzersizle degisimi konusu
heniiz tam olarak agiklia kavugmus degildir.

Egzersizde amino asit yikim arttikga kasta ve kanda amonyak (NHj)
konsantrasyonu artar. Maksimal oksijen kullaniminin (maksVO;) %40’mna kadar olan
disiik siddetli eforlarda amonyak {iretimi ile eliminasyonu arasinda denge s6z konusu
oldugundan kastan kana amonyak gecis miktan1 degismez fakat, egzersiz siddeti bunun
fizerine ¢iktikca amonyak dretimi artar (31, 49). Egzersiz siiresi uzadik¢a da amonyak
tiretimi artar (10, 32). Istirahatte plazma amonyak konsantrasyonu arter kanda 20-50




umolI" dir (32). Bitkin duruma getirici egzersizlerde saglikli bireylerde plazma
amonyak konsantrasyonunu 100 — 150 pumol.I"' civarmdadir. Daha yiiksek seviyelere
de rastlanabilir (32).

Diger taraftan egzesiz giddeti arttikga ATP tiikketimi artar ve AMP
konsantrasyonu yiikselir. AMP de AMP deaminaz aracihid ile IMP ve amonyaga yikilir
(19, 67). Amonyak hiicre membranini gecer ve plazma amonyak konsantrasyonu artar.

Bu artis hiicre metabolizmasi ve enerjetikleri hakkinda bilgi saglar.

Adenin niikleotit (ATP, ADP, AMP) degredasyonu serbest radikal olusumunu
arttirarak kassal hasara da neden olabilir (73). Egzersizde artan hipoksantinin, artan
plazma NH; ve laktat konsantrasyonlariyla iliskili oldugu ve kasta asir1 kullamm
(overuse) ve siirantrenmanin gostergesi olabilecegi ortaya konmustur (69). Bundan
dolay: egzersiz sirasinda ve hemen sonrasinda rastlanan plazma NH; konsantrasyonlar1

da overuse ve siirantrenman olusturabilecek egzersiz yiiklerinin belirtisi olabilir.

Egzersiz siddeti arttikca laktik asit liretimi de artmaktadr. Amonyak H'
tamponlayicis1 oldugundan kasta ve kanda amonyum formunda da bulunabilir.
. Bunlardan dolay: siddetli egzersiz sirasinda ve sonrasinda, laktat, pH ve amonyak

konsantrasyonlar: arasinda iligki olabilir.

Kanda artan NH; konsantrasyonlarinin periferik sinir sistemi yorgunluguna da
neden olabilecegi One siiriilmiigtiir (32, 37).



2. KAS HIPERTROFisi

Artan yiik prensibine uygun olarak yapilan ¢aligmalar sonucu kasin, bilyiidugi
ve enine kesit ylizeyinin arttif1 agikardir. Kas liflerindeki bu biiylimeye kassal hipertrofi
denir. Insanlarda kaslarn biyiklaging temelde kalitim ve testosteronun salgilanma
diizeyi saptar. Testosteron, kaslarin erkeklerde kadinlardan daha fazla geligmesini
saglar. Yapilan aragtirmalar, bayanlarla erkeklerin kas yap: ve kuvvetlerinde farkliliklar
bulundugunu da zaten gOstermektedir. Hettinger (1968)’e gore, iskelet kaslan
bayanlarda viicut agwrhiginin %35.8’ini erkeklerde ise %41.8°ini olusturmaktadrr, yine
Hettinger’e gore bayanlarin kaslari sadece nicelik olarak degil, nitelik olarak da
erkeklerden daha geridedir. Bdylece bayanlarin toplam kas kuvveti erkeklerin toplam
kas kuvvetinin %55’i ile %80’i kadardir. Hipertrofi, kas liflerinin sayilarinin artmasimin
degil caplariin kalinlagmas: sonucudur. Yani kasta biiylimeye sebep olan, kasi
olugturan fibrillerin biiylimesidir. Ancak hipertrofi gelisirken kasin kontraktil
proteinlerinin sentez hizinin yikilma hizindan fazla oldugu bilinmektedir. Boylece
miyofibrillerde hem aktin hem de miyozin flamentlerinin sayisi giderek artar. Kas
fibrillerinde miyofibriller boliinerek yeni miyofibriller olustururlar. Dolayisiyla kas
lifinde hipertrofiye neden olan baghca etken miyofibril sayisindaki biiyiikk artistir.
Hayvan deneylerinde (kus anterior deltoid kasimn gerilmesi ile yiiksek miktarda
_hiperplazi saptanmustir) ve bazi haltercilerde agirlik antrenmanlari sonucu fibrillerde
‘uzunluguna bir ¢atallagma ya da yeni kas lifinin &nciil hiicresi olan satellit hiicreler
araciliftyla yeni lif olusumunun s6z konusu oldugu bildirilmistir. Yine viicut
gelistirmeciler {izerinde yapilan c¢aligmalarda, hiperplazinin insanlarda az da olsa
mimkiin olabilecegi gosterilmistir (1, 2, 17, 29, 33, 34).

Hipertrofiye kas liflerinin i¢inde meydana gelen baghca degisiklikler:

1- Miyoﬁbrillerin sayisi hipertrofi derecesiyle orantili olarak artar.

2- Glikolitik enzimler artar.

3- Mitokondri enzimleri %120’den fazla artar.

4- ATP ve CP dahil fosfojen metabolik sistemin komponentleri %60-80’e kadar
artar.

Glikojen deposu %50 kadar artar.

W
[



6- Trigliserit (yag) deposu %75 ile %100 oranunda gogalir.
7- Doymamug testoteron reseptOr sayisi artar.
8- Kas liflerindeki kilcal damar yogunlugu artar.

9- Bag doku miktar1 ve komponentleri artar.

1

Antrene kaslarda mm?’de 800 kadar kapiller bulundugu gdsterilmistir, bu
antrene olmayanlarda 300 kadardir (2). Kas liflerindeki kapillarizasyonun artmasi, kanin
dokudan gegis siiresinin uzamasi, dokuya daha fazla O, vermesi demektir ki, bu da
kassal dayaniklilig: ve submaksimal eforu daha uzun siirdiirebilmede bir faktordiir.
Biitin bu degisiklikler aerobik ve anaerobik metabolik sistemlerin her ikisini de
arttirdif1 i¢in maksimum oksidasyon hiz1 ve oksidatif metabolik sistemin etkinli3i %45
oraninda yiikselir (17, 29, 33, 44).

Asiri kas kitlesi, asir1 yag kitlesi kadar zararh degil ise de metabolik ve mekanik
yonden sakincalidir. Her sporcunun disiplinine uygun optimal kas kitlesine sahip olmasi
gereklidir (2).

Agirhk antrenmanlarma gabuk kasilan fibriller yavag kasilanlara oranla daha iyi

_cevap verirler. Bazi kigilerde aym agirhk antrenmamyla digerlerine oranla daha az kas

‘ hipertrofisi husule gelmesi ¢abuk kasilan fibrillerin az olusuna baglanabilir.
Dayaniklilik antrenmanlarnda ise daha ziyade yavas kasilan fibriller kullanilir (2).




3. NORMAL SARTLARDA AMONYAK METABOLIZMASI

Amino asitlerin baglica a-amino asidinden tiireyen amoyak insanlarda potansiyel
olarak toksik etkilidir. Amonyagin neden oldugu toksisite tam olarak anlagilamamakla
birlikte viicut amonyaktan, toksik olmayan {ireyi meydana getirir. Amonyagin herhangi
bir nedenle kanda yiikselmesi (hiperamonemi) 6zellikle santral sinir sistemine toksik
etki yapar (3, 12, 57).

3.1. Amonyak Kaynaklan

Amonyak birtakim degisik bilesiklerin metabolizmasi sonucu elde edilir. Amino
asitler amonyagin en 6nemli kaynagidir. Ciinkii 6zellikle batida diyetler protein
y6niinden zengindir ve fazla miktarda amino asit alinir. Amino asitler deamine edilerek

amonyak elde edilir.

3.1.1. Amino asitler

Bir¢ok dokular, fakat oOzellikle karaciger, aminotransferaz ve glutamat
dehidrogenaz reaksiyonlariyla amino asitlerden amonyak {iretir. Aminoasit
katabolizmasindaki ilk basamak o-amino grubunun ayrilmasidir. Ayrilan azot ya bagka
bilesenlerin yapisina girer veya atilir. Bu reaksiyonlar “transaminasyon” ve “oksidatif
' deaminasyon” yoluyla olusur (3, 12).

3.1.1.1 Transaminasyon

Transaminasyonda amino asidin o-amino grubu, karsmi olan bir keto aside
taginir ve amino grubunu veren amino asit keto aside doniislirken, keto asit de amino
aside doniisiir (bkz. sekil 1).




Amino asit —Keto asit ta-keto glutarat)
R (l‘,OO'
H— (l,‘,—l\"Ha ?HZ
("( O (I‘” -
0=C
aminotransferaz CI‘,OO'
CO0O”
: CH,
(I‘ =0 %'Hz
COO HaN —CH
Keto asit ('_,()0-

Amino asit (glutamat)
Sekil 1: Transaminaz (Aminotransferaz) reaksiyonu (3).

Bu reaksiyonla amonyak ve aspartat saglanir ve her ikisi de iire azotu igin
kaynak olusturur. o-ketoglutarat amino asit metabolizmasinda amino asitlerden amin
grubu kabul ederek ve glutamat haline gelerek 6nemli rol oynar. Glutamat ise, elzem

_olmayan amino asitlerin sentezi i¢in bir amin dondrildiir. Amin grubu transferini
“aminotransferaz” diger adiyla “fransaminaz” enzimi katalize eder. Lisin ve teronin

haricinde biitlin amino asitler katabolizmalarinda transaminasyona ugrarlar (3).

3.1.1.2. Oksidatif deaminasyon
Bu reaksiyonda amino asitten gikartilan amin grubu keto aside transfer edilemez,

serbest amonyak olugturulur. Reaksiyon baslica karacifer ve bobreklerde olur. a-keto

asit iskeleti de enerji metabolizmasi yoluna girer, amonyak ise {ire sentezinde kullamlir

3).




a-AIMing 457 s Krto asud
Transaminasyon
(-Xetogiutarat L-Giuramat

Oksidatif
Ceaminasyon

Sekil 2: Amino asit katabolizmasinda tiim azot akis1 (57).

Yukarida da anlatildifi gibi amino asitlerin birgogunun amino gruplari en
sonunda transaminasyonla L-glutamat olusturmak iizere a-ketoglutarata tagmnir (bkz.
sekil 2). L-glutamat memeli dokularinda bulunup 6nem verilebilecek bir hizda oksidatif
deaminasyona ufrayan tek amino asittir. Bu nedenle a-amino gruplarindan amonyak
olusumu basghca L-glutamat’in a-amino azotuna ¢evrilisi yoluyla olur. Bu azotun
.' amonyak seklinde saliverilisi, memeli dokular i¢inde genis sekilde dagilmis bulunan,
yiksek aktiviteli bir enzim olan L-Glutamat dehidrogenaz (GDH) tarafindan
katalizlenerek oksidatif deaminasyona ugrar (bkz. sekil 3) (3, 12, 57).

NAD(PH + H”

NAD(P)"

L-Glutamat a-Ketogiutarat

Sekil 3: L-Glutamat dehidrogenaz reaksiyonu. NAD(P)" isareti kosubstrat olarak NAD" nin veya NADP*
nin hizmet edebilecegini ifade eder. Bu reaksiyon geri donfislimlidar fakat denge sabiti glutamat
olusumundan yanadir (57).



Glutamatin oksidatif deaminasyonu agagidaki gibidir:
a-Glutamat + NAD/NADP* + H,0 €GDH= a-Ketoglutarat + NH;" +NADH/NADPH

Diger amino asitlerden alinan amino gruplart da NH," iyonlar: halinde toplanur.
Glutamat dehidrogenasyona ugramadan &nce a-iminoglutarik asidi olusturur, sonra da

a-keto asit meydana gelir.

Glutarik Asit + NAD" €GDH" a-Iminoglutarik asit + NADH + H"
a-Iminoglutarik asit + H;O €GDH=> a-Ketoglutarik asit + NH,"

Olusan amonyum karacigerde iireye cevrilmektedir. a-keto asidin iskeleti de
Asetil-CoA veya krebs dongiisiine girerek metabolize olmaktadir (bkz. sekil 4) (3).

Karbon iskeletinin
yvikim

?

(-Amino asit a-Keto asit

t

AMINO asit taransaminis
ther amino astt ig1n spestfiks

- >

« Ketoglutarat NADH+H' NAD @.Glutamat

~x. S S

glutamat
dehidrogenaz
NH; l
4 H:p
Karacigerde
ureye donugme

Sekil 4: Aminotransferaz ve Glutamat Dehidrogenaz reaksiyonlan (3).

Oksidatif deaminasyonda serin ve teronin aminoasitlerinin o-amino gruplari
dogrudan NH," haline ddniistir, ¢iinkii yan zincirlerinde hidroksil gruplan vardur.

Serin = serin dehidrogenaz =¥Pritvat + NH,"

Teronin =¥ teronin dehidrogenaz < a-Ketoglutarat + NH,"




3.1.2. Glutamin

Glutamin baslica karaciger ve kaslarda olusmasina karsin sinir sistemi igin gok
onemlidir. Ciinkii beyinden amonyagin alimma mekanizmasini olusturur. Glutamin
plazmada ve kasta diger amino asit konsantrasyonlarindan daha fazla bulunur (39, 84).
Bobrekler renal glutaminaz’in etkisiyle glutaminden amonyak olusturur (sekil 5). Bu
amonyagin ¢ogu idrarla NH;" olarak atilir. Bu mekanizma daha sonra anlatilacag: gibi,
asit baz dengesinin silirdiriilmesi igin Onemlidir. Ayrica amonyak bagirsaklarda
intestinal glutaminaz yardimiyla glutaminin hidroliziyle de olusur (sekil 5). Mukoza
hiicreleri glutamini hem kandan hem de diyet proteinlerinin sindirimi ile de elde ederler

(3, 12, 57).

NH}
!
n,u\c,cu,\c"{cu\e/o-
i -

o] o
L-Giutamn

H,0 ~
GLUTAMINAZ
NHJ

\
PR
'°\c/°”?\c;n;°”\:/°_

1] il
(o} o}

L-Giutamat

Sekil 5: Glutamin hidroliziyle glutamat ve amonyak olusumu (57).

3.1.3. Barsaklardaki Bakterileriﬂ Etkisi

Amonyak (fizyolojik pH’ta hemen hemen tamami amonyum iyonu’ [NH,']
seklinde bulunur) bagirsak limenindeki Grenin bakteriyel #drelaz’la yikimi sonucu
olusur (CO, ve NHj3). Daha sonra vena porta’ya absorbe olur. Bu nedenle portal kan
sistematik agidan daha yiiksek diizeylerde amonyak igerir. Portal vene gegcen amonyagin
hemen hemen tamamu daha sonra karacigerde tekrar lireye cevrilir, bir kismu da fegesle
atilrr (3, 12, 32, 57).

3.1.4. Aminler
Diyetle alinan aminler veya hormon ve nérotransmiterler gibi gdrev yapan

monoaminlerden elde edilen aminler amin oksidaz enziminin aksiyonuyla amonyaga

ylikseltilir (12).
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3.1.5. Piirin ve primidinler

Piirin ve pirimidin katabolizmasinda, halkalardaki amino gruplari amonyak

olarak salmir.
METABOLIZMA < T e siter
DIYET vucm‘——’\ —— NAG(PH + W
PROTEINLERI
ADP.P] ATP Glutemat

Siyomentez NH; <= = cagumacmn
=) »x—//’\\

iDRAR \ﬂi‘. URE o—\‘hJ ibRAR

Sekil 6: Amonyak metabolizmas: ve kaynaklar (12).

3.2. Hiperamonemi

Amonyagn kandaki konsantrasyonunun artmasi: amonyak intoksikasyonunun
belirtilerine yol agar. Bu belirtiler tremor, konugsmamn pelteklesmesi, bulanik gérme ve
. agir vakalarda koma ve 5liimii kapsar (12, 57). Hiperamoneminin iki yekli vardir:

3.2.1. Kazanilmug hiperamonemi

Alkolizm, hepatit veya biliyer tikanma sonucu olusan karaciger sirozu, karaciger
cevresinde kollateral dolagima neden olur. Sonugta portal kan direkt olarak sistemik
dolagima santlar yoluyla karisir ve karaciBere ugramaz. Boylece amonyak detoksifike
edilemez ve dolagimdaki miktar artar (12).

3.2.2. Herediter hiperamonemi

Ure dongiisti enzimlerinden besi ile ilgili genetik eksiklik tanimlanmugtir. Bu
eksiklikler 30.000 canli dogumda bir goriiliir. Her vakada yagamn ilk haftasinda tire
sentezindeki bozukluga bagli olarak hiperamonemi gériiliir. Ure déngiisii enzimlerdeki
kalitsal eksikliklerin hepsi mental gerilige neden olur (12).
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4. EGZERSIZDE AMONYAK METABOLIZMASI

1929 yilinda Parnas, egzersiz srrasindaki kaslarin amonyak drettigini ilk kez
belgelemistir (86) ve o zamandan beri yapilan ¢ok sayida ¢aligmayla da, gii¢li bir
sekilde kasilan kasin gesitli egzersiz protokollerinden sonra amonyak drettifi, kan
amonyak miktarm arttirdifi kanitlannmstr (4, 7, 13, 26, 35, 46, 50, 68, 77, 86).
Kandaki yogun amonyak birikimi ¢ok yogun kisa silreli egzersizler boyunca meydana
gelebilir (59). Kas metabolit dl¢imleri yiiksek siddetli egzersizde amonyak olusumunun
adenin niikleotid yikimindan kaynaklandigimi gostermektedir (10, 43, 69). Son
zamanlardaki kanitlar amonyak firetiminin ayn: zamanda uzun siireli mutedil siddetteki
egzersizler boyunca da olustupunu gostermektedir (61). Uzun siiren orta siddetli
egzersizlerle hem protein/aminoasit katabolizmasi (10, 53), hem de AMP degredasyonu
amonyak olusumundan sorumludur (15, 25, 53, 86).

4.1. Amonyak Uretim Reaksiyonlan

Kisa siireli yogun egzersizler siiresince amonyagmn birincil kaynagi, adenozin
monofosfatin (AMP) inozin monofosfata (IMP) yikilmasi (86) ve submaksimal
egzersizler boyunca da dalli zincirli amino asitlerin (I6sin, izolésin ve valin)
katabolizmasidir (32, 39, 53, 68, 83, 86).

Bu béliimde hem yiiksek siddetli kisa stireli egzersizde, hem de uzun siireli
submaksimal egzersiz sirasmda amonyak #retim reaksiyonlar: ele alinacak ve olasi
mekanizmalar degerlendirilecektir.

4.1.1. Kisa siireli egzersiz siiresince amonyak olusumu, AMP deaminaz ve
Piirin Niikleotid Déngiisii (PND)

Amonyak salimm egzersizin yogunluguna ve siiresine baghdir (68, 70). Yiksek
yoZunluktaki egzersiz protokollcrinde {iretilen NH; miktar: da artar (80). MaksVO,‘nin
%S50’sinin altindaki giddetlerde amonyagin kastan salimimi diigitktiir ve 6nemsenmeye
degmez. Fakat yliksek siddetteki egzersizlerde salimim artar (bkz. sekil 7).
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Sekil 7: Kisa siireli (<50s.) bisiklet egzersizinde, degigik yofunluklardaki plazma amonyak
degisimleri [(®) = Eriksson ve ark 1985;(A) = Katz ve ark. 1986] (68).

Yapilan bir arastrmada (43) VO, Maks.’m %100’iinde yapilan egzersizlerde kas
amonyaf: 8 kat, 4.1+0,5mmolkg™ kuru kitle (kk) arttip1 halde, Maks VO,’nin
%50’sinde kisa stireli egzersizden sonra kas amonyag: degismemistir. Kas amonyak
miktarindaki benzer bir artiy da yaklagik 50s kadar stiren bitkin duruma getirici
izometrik egzersizden sonra gozlemlenmistir [3.6 mmolkg” kuru kitle (kk)]. Kisa
stireli yiiksek yogunluktaki egzersiz boyunca iretilen amonyagin ¢ogunlugu (~%90)
kas icinde tutulur ve sadece kiigiik bir kismu kana salinir. Yogun egzersizler adenin
- nfikleotit yikimmu artirir (71). Kisa stireli egzersiz stiresince toplam amonyak firetimi,
toplam adenin niikleotidlerindeki (TAN = ATP+ADP+AMP) azaligiyla paraleldir (88)
(sekil 8) ve bu da kisa sireli egzersizde temel amonyak kaynagmm TAN’m IMP’ye
yikilmasi sonucu olugtugunun bir delilidir (59, 68).

m
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Kas igi TAN azalisi
5 - Kas ici amonyak artisi
B Amonyak salinimi
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Sekil 8: Bitkin hale getirici yliksek siddetli egzersizde kas TAN azalisi ve amonyak durumu (68).

Su ana kadar egzersiz boyunca kasta amonyak iireten en iyi nitelikli ve en ¢ok
anlasilan reaksiyon pirin niikleotid déngiisiiniin giris reaksiyonu olan AMP deaminaz
(AMPD) dir (sekil 9). AMPD serbest AMP’yi (AMPs) hidrolitik NH;3’{in serbest
. kalmasi yoluyla IMP’ye deamine eder ve sebest amonyak olugturur. (28, 32, 58, 65, 72,
82, 84). Bu tepkime i¢in optimal pH 6.2-6.5 tir (68). Bu reaksiyon genellikle yukarida
da bahsedildigi gibi Piirin Niikleotid Dongiisiiniin baglangic1 olarak kabul edilir. PND,
AMP deaminaz (AMPD), ddenilosﬂksinat sentetaz (AS), adenilosiksinat liyaz (AL)
enzimlerinin katalizérligiinde gergeklesir ve tiim tepkimeler sitozolde olusur. Dongii
cogunlukla fonksiyonel olarak deaminasyon (AMPD) ve reaminasyon (AS ve AL)
kisimlariyla tammlamr. Bu reaksiyonlar tartisiumz NH; ve amino asit
metabolizmalar: i¢in Snemlidir ¢finki, AMPD potansiyel bir NH; tiretim kaynagidir.
AMPD inaktif kasta nispeten faaliyetsiz, fakat enerji dengesizligi oldugunda kasilmalar
boyunca oldukga hareketli olan ¢ok kontrollii bir enzimdir (32, 78).
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Sekil 9: Piirin Niikleotid Dongisil (S-AMP = adenilosiiksinat, R-1P = riboz-1 fosfat) (32).

Enerji talebi durumunda adenilat kinaz katalizorliigiinde (4. tepkime) ADP’den
ATP ve AMP olusur. AMP deaminaz (1. tepkime ) piirin niikleotid déngiisiine giris
noktasidir. IMP, adenilosiiksinat sentetaz (2. tepkime) ve adenilosiiksinat liyaz (3.
tepkime) enzimleri aktif oldugunda AMP’ye reamine edilebilir. Adenilosiiksinat
sentetaz igin GTP ve aspartat gereklidir ve GDP artist ile inhibe olur (78, 79). Gerekli
aspartat ise transaminasyon yoluyla diger amino asitlerden karsilanir [(losin gibi) bkz.
transaminasyon] ve bu transaminasyon i¢in de, koenzim olarak pridoksal fosfata ihtiyag
vardir (12, 78). Eger ortamda agir1 bir IMP birikimi gergeklesir, yada 2. veya 3.
“tepkimeler inhibe olursa, IMP sifoplazmik 5’-nitkleotidaz (5. tepkime) aracilifiyla
inozin’e doniigebilir. Olusan Inozin de piirin nikleozid fosforilaz enzimi aracihif ile
hipoksantine déniisebilir (6. tepkime) (32, 69). Inozin ve hipoksantin kolayca kasi terk
eder ve bunlar, potansiyel net piirin niikleotid kaybmin gGstergesidir. Eger AMP
birikimi agin olur, yada AMP deaminaz inhibe olursa, olasi bir mekanizma da, AMP’nin
5’-niikleotidaz enzimi ile adenozine gevrilebilmesidir. Olugsan adenozin de zaten kas:
kolayca terk eder.

Eger IMP yogun kisa siireli egzersizde oldugu gibi birikir ve tekrar AMP’ye
amine olamazsa, AMPD yoluyla NH; {iretimi adenin niikleotidlerinin kaybina neden
olacaktir. Diger yandan IMP tekrar reamine olursa, adenin niikleotid birikimi yeniden

“saglanir (30, 55) ve ardarda olugan deaminasyon potansiyel olarak miimkiin olur (78).
ATP=> ADP-> AMP=»IMP <> inozin»Hipoksantin
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4.1.1.1. AMP deaminaz aktivitesinin kontrolu

AMPD aktivitesinin dfizenlenmesi karmagiktir ve bir ¢ok seviyede gergeklesir.
Izoenzimler, allosterik diizenleyiciler, substrat ve enzimin miyozine baglanma derecesi
bunlardan birkag¢1 olmakla birlikte bu karmasik yapmin tam olarak anlagilabilmesi igin
daha fazla aragtirmaya ihtiyag¢ vardir.

Izozimler: Tip II’ler AMP’yi Tip I’lere gore ¢ok daha etkili deamine ederler (28,
32, 78, 79, 86). Buna karsilik Norman ve arkadaglar vitroda yaptiklan bir arastirmada
da AMPD aktivitesinin insan ST ve FT’lerinde benzer olduklarini gdstermistir (68).
Ayrica kasta olugan iskemik durum AMP deaminasyonunu arttrmaktadir (86).

Substrat ve Allosterik Etkiler: AMP artis1, ADP artisi, H" artis1, inorganik fosfat
(Pi) artigy, kreatin fosfokinaz ve adenilat kinazin ortamdan gikis1 (25, 52, 78, 85, 86), Kn
azahs1 AMPD aktivitesini arttirrr. Buna karsin GTP artigt AMPD’nin en Snemli
inhibitdrlerinden biri gibi gorilnmektedir. Tavsan iskelet kasinda GTP konsantrasyonu 1
mmolI'"in izerine ¢iktiymda AMPD inhibe olur ¢iinkdt fizyolojik GTP ve ATP
konsantrasyonlar: sirastyla 0.2-0.3 mmolLI! ve 6-10 mmolL1l" dir. Yine ATP artis1 da
AMPD aktivitesini azaltrr,. AMPD konsantrasyonu 0.005-0.1 mmolI" dir (32, 78).

Katekolaminler: Adrenalinin siganlarda adenozin 5’monofosfatin (AMP) inozin
5’monofosfata (IMP) deamine olmasma sebep oldugu ve iskelet kasinda amonyak
‘husule geldigi de bildirilmis, buna ek olarak yorucu egzersizlerlerle birlikte firat ve

oksipiirinlerin de artti1 agiklanmustir (52).

Glikojen Rezervleri: Glikojen rezervleri tiikkenme derecesinde azaldiinda
onemli bir IMP birikimi olugur (52).

Miyozine Baglanma: Vitroda yapilan g¢ahymalarda AMPD’nin miyozine
baglandig1 ve bu sayede deaminasyonun arttifi gosterilmistic (32, 86). Dinlenik
durumda AMPD’nin ¢ogu sitozolde ve az bir kismu da miyozine baghdir (sekil 10). Ne
zaman ki enerji talebi artmaya baslar, 0 zaman baglanma oram da Snemli derecede
degisir. Bu da miyozin baglamigimnin AMPD aktivastonu arttrdigimi g6stermektedir. Son
yillarda miyozin baglamigmmn AMPD aktivitesindeki etkileri aragtirilmis ve tavsan arka
bacagindan alinan farkh tipteki kas kasilmalar: incelenmiy; total AMPD aktivitesinin FT
beyaz gastrocnemius kasinda en yitksek, ST kirmuz1 soleus kasinda da en digtk
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bulunmugtur. Yine FT kiwmuzi soleus kasinda da orta aktivitede oldugu, ayrica
tepkimeler igin AMPD’nin Zn*?’ye ihtiyaci oldugu bildirilmistir (32, 79).

MiYOZIN MOLEKULU

LMM HMM
118 nm gl 62 nm

LN

- ¥

AMP Deaminaz Baglanma Bdlgesi

Sekil 10: AMP deaminazin baglandif varsayilan miyozin bélgesi (LMM = hafif meromiyozin; HMM =
agir meromiyozin; S-1= Subfragman 1; S2 = Subfragman 2 (79).

4.1.1.2. AMP deaminasyonunun fonksiyonlan
» Yiksek ATP/AD‘P oranim koruma.

» Adenin niikleotid yikimini 6nleme.

H' tamponlayicisi olarak NH; firetme. NH; + H €<9>NH,"
» TCA dongiisii ara maddelerini olugturma;

v Fumarat.

v’ Siiksinat.
» Karbonhidrat metabolizmasini diizenleme;

v' Fosforilaz aktivatdril olarak IMP,

v’ Fosfofruktokinaz (PFK) aktivatorii olarak NH; (32)
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4.1.2. Uzun siireli submaksimal egzersiz siiresince amonyak olusumu,

protein - amino asit metabolizmasi

Uzun siireli submaksimal egzersiz boyunca plazma laktat diizeyi oldukga sabit
kalirken zamanla plazma amonyak diizeyinde devamli bir artis vardir (86). Plazma
amonyak miktarindaki artig, artan amonyak salinimina paraleldir (10). Yapilan bir
aragtirmada, amonyak salmimi 65 dakikalik bir egzersizden sonra, 20 dakikalk bir
egzersizden sonra olusan amonyak miktarindan 2.5 kat daha fazla bulunmus, biitiin
egzersiz siiresi i¢in hesaplandiginda amonyak olugumu (birikim + salinim) TAN’deki
azalmadan yaklasik iki kat yiiksek oldugu sonucuna varilmistir (sekil 11) (10, 68, 69).
Bu, amonyagin sadece adenin niikleotid havuzundan kaynaklanmadiginin, bagka bir
kaynaktan da olabileceginin gdstergesidir.

Iskelet kaslan yetiskinlerde viicut aguliginin yaklasik %40’mn1 meydana getirir
(32, 64) ve viicutta yaglardan sonra en biiylik ikinci potansiyel enerji deposudur. Kas,
achk ve sakatlik sonrasinda da enerji ve azot deposu gibi gdriinmektedir. Aktin ve
miyozin memeli dokularinda en ¢ok bulunan proteinlerdir ve kas proteinlerinin yaklagik
%65’ini olusturur (64). Kiigiik ve sabit olan serbest amino asit havuzundan olusan
amino asitler enerji i¢in yikilir, yada egzersizde iskelet kasinda ve baskin olarak
karacierde glikoza déniigtiiriiliir. Amino asit miktari, protein sentez ve yikim oram
" arasindaki dengeye bagh olarak endojen proteinden elde edilebilir (32).

Kasta ve baskin olarak karaciferde meydana gelen viicut proteinindeki net
azalma genellikle dayamikhibik tipi egzersizlerde olur. Bu olay, daha &nce de
bahsedildigi gibi dokularda protein sentezi oranmnin azalmasi ve yikilma oranimn
artmasiyla gergeklesir. Yine kasilabilir protein yikimi orami baskilanmig goriindigi
halde, kasta yikim oraminda goriinen esas artiy ayr1 olarak kasilabilir olmayan

proteinlerde olur.
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[7] Kas ici TAN azaligi
Kas ici amonyak artist
2 4 B Amonyak salinimi

IS

mmol kg'kuru kitle
Q

2

Sekil 11: 65 dakika siiren mutedil siddetteki yorucu bir egzersizde (%70 MaksVO,) kas TAN azaligi ve
amonyak durumu (68).

Amino asit metabolizmasi ¢ok geni§ bir konudur ve viicudun tiim dokularim
kapsar. Egzersizde protein ve amino asitlerin metabolizmas tartigmalarina iki nedenden
dolay:1 genellikle pek 6nem verilmez. Bunlardan ilki amino asidin egzersizde enerji
tiiketiminin ki¢tik bir kismina katkida bulunmasi (muhtemelen %5-15), ikincisi ise
metabolizmanin bu karmagik ydnii hakkinda bilinenlerin az olmasidir. Diger bir deyisle,
enerji tiiketiminde kiigiik bir katki saglayan bu olay bilinmelidir ki yiiksek enerji
gereksiniminin {izerindeki kosullarda, uzun zaman periyodunda &nemlidir. Ilaveten
iskelet kaslarimin protein kompozisyonun dokudaki igerigi, egzersizde biitiinliigiiniin
bozulmas: ve kas depolarimin yenilenmesi kritik diizeydedir. Ayrica amino grubunun
(hem amonyak hem de alanin ve glutamin) metabolizmasi ¢ok hareketlidir ve metabolik
diizenlemeleri ¢ok kapsamhidir. Ornegin, karaciger glikoneojenezisinde anahtar rolii
oynayan amino grubu metabolizmasinin ve gergeklesen reaksiyonlarin, merkezi ve/veya
periferik yorgunluga katkida bulundugu ileri siiriiliir. Amino asidin deaminasyonu direk
olarak glikolitik siireci, yada iginden sekiz firiin ¢ikan krebs dongiisiinii (TCA) kapsar.
Amino asit metabolizmasi incelemesinden sadece amino asitler hakkinda ¢ok sey
6grenmekle kalinmaz, aym1 zamanda karbonhidrat ve ya3 metabolizmalarinin
bilesimleri de incelenir. Bu gibi siiregleri inceledifimizde sonug olarak iskelet kas
metabolizmasimnin karmagiklifini anlamaya baglariz (32).
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Incelemelerde daha &nce bahsedildigi gibi hem kisa siireli siddetli egzersizde
hem de uzun siiren submaksimal egzersizde amonyak meydana geldigi saptanmustrr.
Amino asit yikimmdan NH; olusur ve egzersizde iskelet kasindaki amino asit
oksidasyonunun, dzellikle de dalli zincirli amino asitler olan (DZAA) 18sin, izol6sin ve
valin oksidasyonunun arttid: diisiiniilmektedir (32, 52, 64, 76). Son arastirmalarda da
bu olasihk yeniden degerlendirilmis ve uzun silreli submaksimal egzersizde 6nemli
derecede NHj iiretimi kaynaginin AMP deaminazdan ziyade, dalli zincirli amino
asitlerin katabolizmasi olabilecegine dair kanitlar ileri siirilmiigtiir.

Egzersiz sirasinda dalli zincirli amino asitlerin (DZAA) splanknik yataktan
salimmi artmaktadir. Bununla birlikte uzun sliren egzersizde bacakta biiylik bir
esansiyel amino asit saliimi ve kas i¢i esansiyel amino asit deposunda yiikselme olur.
Tahminen dayanikhilik egzersizinde okside edilen 18sin miktar1 vilcuttaki total 13sin
deposundan (havuzundan) daha biiyiiktiir. Bununla birlikte plazmada ve kasta 18sin
konsantrasyonu degismez, protein yikiminin 18sin kaynakh oldugu ileri stirilliir (50).
Egzersizin kas ve karacigerin her ikisinde de net bir yikima neden oldugu bellidir (32).

Direng egzersizden sonra protein sentezi ~48 saat daha devam eder fakat yikim

sonucu olusan artiklar yiksektir ve net pozitif denge ancak artmis amino asit varhginda
' mitmkiin olur. Ahgilagelmis (bilindik) egzersizlerin protein ihtiyacim arttrdigma dair

bir kanit yoktur. Hatta esasen protein metabolizmasimin antrenmaniar sonucunda daha
miikemmel ¢aligiyor olmasi protein ihtiyacinin da normalden az olmasim saglayabilir
(64).

4.1.3. Iskelet kasmda amino asit metabolizmas:

Enerji metabolizmas: igin baghca {i¢ amino asit kaynagi sunlardr:

» Diyetle alinan protein
> Dokudaki serbest amino asit havuzu (~100g.)
> Endojen doku proteini
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Insan iskelet kasindaki serbest amino asit deposu, Kkiitlesinden dolay:
plazmadakinden daha bilyiiktlir. Bununla birlikte bu, endojen protein qﬁkﬁsﬂnden elde
edilebilen amino asit miktarindan daha kiigtik bir katkida bulunur. Aslinda kas i¢i amino
asit deposunun metabolik olarak aktif amino asnlerm %1*inden daha az oldugu tahmin
edilmektedir. Bir de uzun siireli egzersizlerde okside edilen 16sin miktarindan tahmin
edilir ki l6sin kasta, karacigerde ve plazmadaki konsantrasyonundan 25 kat daha
biiyiiktiir. Bu nedenle, endojen protein yikimm gok §nemli bir kaynak iken serbest amino
asit deposu egzersizde amino asit kaynaklarinin sadece kilglik bir kismum olugturur (12,
32)

Dall1 zincirli amino asitler olan I8sin izolosin ve valin esansiyel amino asitlerdir
ve kas bunlarn baglhica yikim yeridirr DZAA’lar karaciger tarafindan metabolize
edilmekten kurtulur ve kas tarafindan almirlar, kasta protein sentezi igin veya enerji
kayna@ olarak kullanilirlar ve bu {i¢ amino asit benzer yikim yollarina sahiptirler (12).
Ozellikle dikkat gekici olan dalli zincirli amino asitlerin (losin, izolésin ve valin)
proteinlerin yikimiyla olusan toplam amino asitlerin %20’sini olugturmasidir. Héyvan
kaslarinda protein doniigtimi, oksidatif olan ST’lerde glikolitik olan FT’lere gore daha
fazladir. Fakat hayvan deneylerinde bulunan bu sonuglar bu Szellifin insanlarda da

kesin olarak dogru oldugu anlamina gelmeyebilir (64).

Iskelet kaslar tarafindan okside edilebilen baglica alti amino asit sunlardir:
Alanin, aspartat, glutamat ve {i¢ dalli zincirli amino asit. Bununla birlikte bu amino
asitlerin hepsi kasta aym potansiyel metabolik siireglerden ge¢cmezler. Dalli zincirli
amino asitler gibi gbriinen digerleri (glutamat, aspartat, alanin) iskelet kaslan tarafindan
baskmn olarak okside edilen amino asitlerdir. Amino asitlerin katabolizmasi, oksidatif
deaminasyon yada transaminasyonla alfa amino grubun kaldinimasmi kapsar ve
ardindan yag ve karbonhidrat metabolizmasinin ortak metaboliti olan karbona donilsiir
(32).

Glutamat, alanin ve aspartat muhtemelen sarkoplazmada deaminasyon sonucu
olusur, Glutamin, glutamat sentetaz katazilorliigiinde glutamat ve amonyaktan
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sentezlenir. Priivat ortamda bol miktarda bulunuyorsa (kan glukozundan) DZAAlar
transaminasyona ugrar ve alanin sentezi artar. Aym biiyiikliikke olmasa da glutamin
sentezi de devam eder. Tiim de novo sentezlerinde alanin karbonu priivattan, glutamin
karbonu da o-ketoglutarattan gelir. Alanin ve glutamin sonunda esas itibariyle
glukoneojenez ve {irojeneze ugrarlar. Istirahatte toplam glukoneojenezin %30’u amino
asitlerden saglanir ve egzersizde bu miktar artar. DZAAlarin oksidasyonuyla olugan
amonyak liretimi gibi, dinamik egzersiz siddeti arttikga alanin ve glutamin {iretimi de
artar. Bu fenomen, ¢alisan kastaki DZAA artigi, artan protein yikimi, artmig priivat
varligi ve miimkiin olan artmis mitokondrial GDH aktivitesi ile agiklanir. Dinamik
egzersizler siiresince kas i¢i serbest glutamat konsantrasyonu muhtemelen alanin ve

glutamin sentezine baglh artan transaminasyonu sonucu diiser (32, 64).

4.1.3.1. Dalh zincirli amino asitlerin (DZAA) transaminasyonu ve

transdeaminasyonu
Dalli zincirli amino asit metabolizmasinda ilk adim NH; grubunun terse

donebilir kaldirilmasidir. Bu ti¢ amino asidin amino gruplan tek bir enzim tarafindan
uzaklastirilir, dallt zincirli a-amino asit transferaz (DZAAT) (12). Sekil 12°de
DZAA’larn DZAAT enzimi ile katalizlenerek 2-OG (okzoglutarat) {izerinden
DZOA’ya (dalli zincirli okzo asit veya dalli zincirli keto asit) ve glutamata
‘dénﬁsﬁmﬁnden acia NHj cikisi gosterilmistir. Glutamat, amino asit olusturmak i¢i
diger okzo (keto) asitlerle birlesebilir, yada okzaloasetatla birleserek aspartata ve 2-
okzoglutarata d6niigebilir. Glutamat DZAA metabolizmasinda merkezi bir rol oynar
(bkz. sekil 13) ve tamamen farkh bilesik yapilarina déniisiimde kullamlabilir (32).
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NH, — > NH;
/——ﬁ—( Hawuz
2-0G Glutamat
DZAAT

DZAA —+—>» DZAA DZOA -» DZOA

Havuz Havuz

I lDZOADH
Protein Aseti-CoA
+*
SiksiniFCoA

Arster Kas Ven

Sekil 12: Dall zincirli amino asitlerin transdeaminasyonu (32).

Glutamat, GDH tarafindan oksidatif deaminasyona ugrar ve NH; ile 2-
okzoglutarat olusur. DZAAT ve GDH enzim ¢ifti transdeaminasyonu olusturur ve
Ozetle DZAA->NH;+DZOA’dr. Bu reaksiyon iskelet kasindaki DZAA
. deaminasyonunu gdsteren baglica yoldur. Bu iki reaksiyon yaklagik olarak dengededir,
bu yiizden DZAA katabolizmasimun devami i¢in {irlinlerin her ikisinin de (DZOA ve
NH;) uzaklagtiriimas: yada metabolize olmalar1 gerekir.

AMP € ————— M

e
\

/\

\/ )

Sekil 13: Potansiyel amonyak kaynaklarn ile kas igi serbest glutamat havuzu ve degisik amino asitlerle
iliskisi (32).
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DZAAT bu ii¢ DZAA igin substrat olarak pridoksal fosfata bagimli bir
enzimdir. Bu dokular arasina genigce yayilmis, kalpte ve bdbreklerde yiiksek aktivitede,
kasta orta diizeyde aktivitede ve karaciferde dilgik aktivitededir. Ayrica DZAAT
enzimi sitozolik ve mitokondrial kompartmanlarda bulunur. Kemirgenlerdeki iskelet
kast DZAAT aktivite oramnin fibril tipine bagl ve yiiksek sitozolik aktivitenin FT’lerde
yiiksek, mitokondrial aktivitenin de ST’lerde oldugu bulunmugtur. DZAAT enzimini
dizenleyen 6zel mekanizmalar tam olarak bilinmemekle birlikte, dokudaki DZAAT
enzim konsantrasyonu DZAA konsantrasyonuna gore 2-4 kat daha fazladir. Sonug
olarak, kastaki DZAA transaminasyon oranmin, intramiskiiller DZAA degisim
seviyelerine duyarl oldugu diiginiilmektedir (32).

GDH ise sadece mitokondrial matrikste bulunur ve literatiirde GDH aktivitesi ile
ilgili bircok 6nemli rapor bulunmaktadir. Kasilan insan kasindaki GDH aktivitesinin,
onceki arastirmalarda temel alinan kemirgen kaslarindaki sonuglara bakilarak, diigik
yada ¢ok az oldugu rapor edilmigtir (10). Bununla birlikte Wibom ve Hultman insan
GDH seviyesinin ¢ok yiksek oldugunu ve GDH seviyesi ve aktivitesinin antrenmanla
da arttigim bildirmislerdir. Benzer bir gekilde Henriksson ve arkadaglari kronik
stimulasyonlar: takiben tavsan tibialis anterior kasindaki GDH aktivitesinin alt1 kat
arttigim bildirmiglerdir. Bu bulgular dogrultusunda GDH’1n mitokondri yogunlugundaki

‘depisimi takiben artmasmi beklemek sirpriz degildir. Bununla birlikte GDH’m
mitokondride bulunmasi DZAA transdeaminasyonunun en g¢ok oksidatif fibrillerde
oldugunu gostermektedir. Tiim amino asitlerin katabolizmas: mitokondri i¢inde olur ve
DZAA larin transaminasyon ve dekarboksilasyonlarimin ¢ok bilyiik bir kism1 glutaminaz
ve GDH gibi mitokondride gergeklesir (32, 64).

4.1.3.2. Dalh zincirli amino asitlerin oksidatif dekarboksilasyonu
DZAA’larmn katabolizmasindaki ikinci ve smirh olan basamak, DZOA’larmn geri

donfigimstiz olarak oksidatif dekarboksilasyona ugramasidir (32). Losin, valin ve
izoldsinden tiireyen a-keto asitlerin karboksil gruplarmin uzaklagtirilmas: yine tek bir
enzim kompleksi tarafindan katalizlenir, dalli zincirli okzo asit dehidrogenaz
(DZOADH) kompleksi. DZOADH, tipki priivat dehidrogenaz aktivitesine benzer
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sekilde keto asidi, CO, ve hidroksi aside ayirir. Bu enzimin koenzimlerinden birisi

tiamin prifosfattir. Bu reaksiyon sonucu olugan son driinler:

> fzol6sin katabolizmasi sonucu Asetil CoA ve siksinil CoA olusur, bu
nedenle bu amino asit ketojenik ve glukojeniktir.

» Valin siiksinil CoA olugturur, bu ylizden glukojeniktir.

»> Losin de asetoasetat (keton cisimcigidir) ve asetil CoA’ya hidrolize olur,
ketojeniktir (3, 12, 64).

DZOADH oksidatif fibrillerde daha fazla olmak {izere mitokondri i¢ membranin
i¢ yilizeyinde bulunmaktadir. DZOADH multikompleks enzimlere kalasik bir 6rnektir.
Enzim Kkaracigerde iskelet kaslarina g6re daha fazla bulunmaktadir. Istirahat
kosullarinda kaslarda sadece %4 ve karacigerde ise %96 oraminda aktiftir. DZOADH
enzim aktivitesi geri donlisimli fosforilasyon tarafindan regiile edilir, DZOADH
Josfataz ile aktive oturken, DZOADH kinaz ile inhibe olur. Enzim regillasyonu yine
bazi allosterik diizenleyiciler tarafindan kontrol edilmektedir. DZOADH aktivitesi;
artan 15sin, H, mitokondrial ADP, NAD/NADH oram (32) ve Ca'? (64) ile stimiile
olurken, ATP, asetil-CoA, priivat, serbest yag asitleri ve keton cisimcikleri gibi diger
enerji substratlarinin artiginda inhibe olur (32). Ayrica egzersizin yogunlugu ve siiresi
enzim kompleksinin aktivitesini arttrir. Dekarboksilasyona ugrayan bu ii¢ amino asitten
sadece 10sin krebs dOngiistinde tamamen okside olur. Bazi DZAA’larin karbonlari
(valinden ve izolosinden) kasi hidroksi asit olarak terk edebilirler ve sonra
glukoneojenezise katkida bulunurlar (32, 64).

4.2. Amonya@n Kastan Transportu

NH; zayif bir bazdir (pK =9.3) ve fizyolojik pH’ta NH," iyonu geklinde bulunur.
Suda ¢5ziinebilir ve biyolojik membrandan gegebilir. NH,*lin gegirgenligi daha azdir
ve egzersizdeki pH disiisilyle doku igerisine hapsolabilir. Dinlenik kosullarda kas
pH’1n1 7.0 ve kan pH’m1 7.4 varsaydifimizda amonyak kasta, kanda oldugundan 2.5 kat
fazla birikebilir. Egzersizde de kas pH’mm 6.6 ve kan pH'imn da 7.2 oldugunu
varsaydigimizda amonyak kas iginde kana gére ¢ok daha fazla birikebilir (32, 68, 86).
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Bununla birlikte NH,"{in muhtemelen K* kanallarim kullanarak hiicreyi terk ettigine
dair kamtlar mevcuttur (32). Bir ¢alismada da alaninin NH;‘{in kastan ¢ikigim saglayan
O6nemli bir mekanizma oldugu vurgulanmaktadir (63). Wagenmakers ve arkadaslar da,
kiiltiirlenmis endotel hiicrelerinin yiiksek oranda glutaminaz konsantrasyonuna sahip
oldugunu belirtmistir (82). Bu da daha sonra tartigilacag: gibi amonyagin ve glutamine
déniiserek kasi terk edebilecegini gdsterebilir.

4.3. Amonyagmn Eliminasyonu

Dinlenme esnasinda, egzersiz sirasinda olugan amonyagm yaklasik %50’si
iskelet kaslari tarafindan alinir, glutamin sentetaz katalizérliigiinde plazma
konsantrasyonu yaklagik 600 pumoll" olan glutamine gevrilir (bkz. sekil 15), az bir
kismu da GDH ile glutamata ve alanin transaminaz ile de alanine doniiserek detoksifike
edilir (45, 84, 86). Amonyagin toksik olmayan formu olan glutamin daha ileriki
tepkimeler igin karaciger, bobrek ve beyin tarafindan alinir (86). Glutamin olusumu,
bobrek dokusunda en bilyiik miktarlarda mitokondrial enzim olan glutamin sentetaz
tarafindan katalize olunur (sekil 14). Glutaminin amid bagmnin sentezi, bir ekivalan
ATP’nin ADP ve Pi’a hidrolizi yoluyla basarilir. Bu nedenle bu reaksiyon, glutamin
sentezi yOniinde giiglii bir bicimde kolaylastirilmistir. Beyin dokusu iireyi meydana
getirebilir, bununla beraber bu, amonyagmn ortadan kaldiriliginda &nemli bir rol
oynamaz. Beyinde glutamin olusumundan 6nce, mutlaka beynin kendisinde glutamat
sentez edilmelidir, ¢iinkii kandan saglanan glutamat miktar:, yiiksek kan amonyak
diizeyleri karsisinda beyinde olusan fazla miktarlarlarda glutamini kargilamaya yetmez.
Glutamatin direkt kaynag1 a—ketoglutarat’tir. Béylece amonyaktan glutamin olugumu,
sitrik asit dongiisii ara maddelerinin yerini, priivat’in oksaloasetat’a gevrilisi ile birlikte
CO, fiksasyonu alamadi: taktirde bu ara maddeleri hizla bosaltr. CO, nin amino asitler
icine 8nemli derecede fiksasyonu, gergekten beyinde, varsayumsal olarak sitrik asit
déngiisii yolu ile husule gelir ve amonyak inflizyonundan sonra a—ketoglutarat yolu ile,
daha ¢ok oksaloasetat glutamin sentezine (aspartat yerine) sapar (57).
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Sekil 14: Glutamin sentetaz (sentaz) reaksiyonu (57)

Egzersiz sirasinda ise katilmayan kaslar dretilen amonyagin eliminasyonuna
Onemli derecede katkida bulunurlar (6, 52, 86). Amonyagin aktif kaslar tarafindan da
alindif1 ve eliminasyonuna katkida bulundugu sdylenmektedir (52, 86). Bir kisim
amonyak da IMP’den AMP reaminasyonu i¢in PND’de kullamlir. Ayrica dolagimdaki
amonyak karaciger tarafindan iire dongiistiyle lireye gevirilerek atilir (3, 12, 32, 52, 57,

86).
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Sekil 15: NH; metabolizmas: ve glutamine gevrilisi (68).
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4.4. Amonyak ve Merkezi Yorgunluk

Plazma NH; profilindeki degisimlerin, gesitli yorgunluk hislerine neden
olabilecegine dair degisik kanitlar vardir (32). Banister ve Cameron bitkin hale getirici
bir egzersizin MSS (merkezi sinir sistemi) degisikliklerine yol agabilecegini ve motor
islevleri azaltan bir “akut NH; toksisitesi” durumu yaratabilecegini diistinmektedirler
(8). Yiiksek amonyak konsantrasyonlarmin letarji, konviilsiyon, ataksi ve hatta komaya
neden olabilecegi de savunulmaktadir (40). Intramiiskiiler pH degisiklikleri de MSS’yi
etkileyen mekanizmalardan biri olarak kabul edilir. Bu MSS etki mekanizmalar,
glutamat, glutamin ve GABA gibi nSrotransmiterlerin seviyelerinde degisiklige yol
agarak, hicre i¢i pH degisimlerini, hiicre i¢i ve hiicre dis1 elektrolit konsantrasyon
degisimlerini, kortikal ve alt motor ndronlardaki IPSP-denge potansiyel ve istirahat
potansiyellerinin hiperpolarizasyon degisimlerini etkileyerek, MSS’de degisik tiirden
reaksiyonlara sebep olabilir (32). NH; kan beyin bariyerini difiizyonla geger.
Amonyagmn artan kan pH'1 ile (alkaloz) kan beyin bariyerini daha kolay gectigi
sOylenmektedir (16). Artan siddetli egzersizle olusan asidoz bu yiizden MSS sinir
sisteminin amonyak alimim kolaylastirmaz (47). Astrositler “enzimatik bariyer” olarak
gorev yapar ve yliksek glutamin sentaz konsantrasyonuna sahiptir. Bu sayede bityiik
miktarda NHj ghutamine donligtir ve tekrar dolagima katilir. Bu durum uzun siire devam
ederse astrositlerdeki glutamat havuzu zorlanir (16, 32).

4.5. Amonyak ve Periferik Yorgunluk

Aktif kasta olugan NH; lin yorgunluja sebebiyet verdigi ileri stiriilmektedir. Bu
yorgunlugun, kas i¢i artan NH;‘lin, kas i¢i afferent ndronlar1 uyarmasi, TCA déngiisit
ile ilgili amino asit tepkimelerinde karigikliga yol agmasi ve PND refosforilasyon
hatalar1 ile buna bagh ADP/ATP orammn bozulmas: sonucu olustugu ileri
stiriilmektedir (32).

Buna ek olarak Ia, Ib ve II afferentler kas igciginde, golgi tendon organi, paccini
cisimcikleri ve iskelet kasi da III. ve IV. grup afferentlerdir. Kas agn duyusu ile, statik
kasilmalar ile olusan refleks kardiyovaskiiler cevaptan sorumlu olan ve nosiseptor
olarak adlandirilan bu reseptdrler miyelinsizdir yada “serbest” sinir sonlanmalarina
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sahiptir. Bunlar zararh (zehirli) kimyasallar tarafindan uyanilirlar. NH; ile laktik asit ve
ziklo-oksogenaz tiriinleri olan prostaglandin ve tromboksan, grup III ve IV afferentlerin
glcli uyaricilandir (32).

Kassal aktivite arttifinda TCA ara maddelerinin (a-ketoglutarat, sitrat vb.)
{iretimi artar. TCA déngisiiniin regiilasyonu ve ara madde konsantrasyonlar1 hakkinda
heniiz ¢ok fazla bilgimiz olmamakla birlikte arastwrmacilar, bu ara maddelerinin
ortamdaki eksikligi yada ayin fazlalifn TCA dOnglisiini yavaslatarak mutedil
egzersizlerdeki ATP ihtiyacim karsilamada yetersiz kalabilecegini savunmaktadirlar
(12, 32).

Daha dnce de bahsedildigi gibi hafif siddetteki egzersizlerde net NH; iiretimi
meydana gelir. Egzersizin hemen basinda lretilmeye baslanan ve progresif bir sekilde
artan NHj;, glutamat dehidrogenaz reaksiyonundaki dengenin glutamat olusumu
yoniinde bozulmasina sebep olur (12, 32).

a-ketoglutarat + NADPH + H' + NH; €=» glutamat + NADP*

Bu durum TCA ddngiistiniin 6nemli bir elemam olan a-ketoglutarat’in kaybina yol agar.
Sonug olarak hiicresel oksidasyon ile ATP {iretimi azalir ve buna bagli kassal yorgunluk
meydana gelir. Bu durumdan 6zellikle beyin de zarar goriir ¢linkii yitksek enerji ihtiyaci
TCA dongiisityle karsilant (12).

Tt s RUEHULE

BURUMAATASUL RIERE
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5. GEREC VE YONTEMLER

5.1. Denekler

Caligmaya, yaglar1 22+2, agirliklar1 73.6+5.6kg. ve boylar1 173.8+8.22cm; relatif
kuvvet diizeyleri 2 squat hareketi i¢in 2.5, bench press igin 1.5, behind the neck press
icin 0.8, ve seated rowing i¢in 1.2 ve iizerinde olan, iki yilbk diren¢ antrenmam
gecmisine sahip, iki aydir direng antrenmanlarini aksatmamig olan 12 adet gdniilld
erkek sporcu katildi. Caligmaya katilan deneklerin, dérdii viicut gelistirme, dorii giires,
ikisi futbol, biri voleybol ve biri de jimnastik sporu ile uragmaktayd: ve tiim denekler
kendi branslarma 5.08+2.8 yillik antrenman ge¢misine sahipti. Ayrica, ¢alismaya
katilacak olan deneklerin se¢iminde yas, boy, agirlik gibi rutin kisisel bilgilerin yam
sira, genel saglik durumlarim da (son giinlerde yada devamli kullandiklan ilaglar, varsa
bagimli olduklar1 madde(ler), meveut yada gecirmis olduklar: atesli hastalik, sakathk,
ameliyat vb.)) sorgulayan bir anket uyguland:.

5.2. Egzersiz Protokolii

Deneklere 6nceden, testten Onceki giin agir fiziksel aktivitede bulunmamalar1 ve
alkol almamalari, ayrica test giinii sabahi hafif bir kahvalt:1 yapmalari, kahve ve ¢ay
icmemeleri istendi. Kuvvet antrenmam seansi saat 10:00 — 11:30 arasinda ve ana kismi
(1sinma ve soguma digindaki kismi) 60 dakikay1 agmayacak sekilde oda sicakliinda
(~21°C) uygulandi. Denekler standart bir 1sinmay1 takiben, 10 Tekrar maksimumlariyla
(10 TM) beser set 10 tekrar olmak {izere egzersiz drillerini uyduladilar. Her egzersiz
drilinde bes set tamamlandiktan sonra diger drile gegildi. Her dril 12 dakika 30 saniyede
bitecek, setler ve driller arasi dinlenme siiresi 2.5 dakika olacak sekilde organize edildi.
Drillerin uygulams siras1: Bench press , Y2 squat, seated rowing ve behind the neck press
seklinde uygulandi. Egzersiz her denek igin 60 dakikada tamamlandi.

5.3. Kan Omeklerinin Toplanmas:

Plazma amonyak, pH ve Toplam Kan Laktat (TKL) degisimlerini incelemek
amaciyla, istirahat kosullarinda ve daha sonra isinmay: takiben hipertrofi antrenman
seansinin ana kismunda 15., 30., 45. ve antrenman sonu 60. dakikadalar ile, egzersiz

sonrast 2., 7., 12, 20., 30., 60. ve 120. dakikalarda kan 6rnekleri alindi. Egzersiz 6ncesi
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tiim deneklerde sol nkol antekiibital vene IV braniil takildi. Egzersiz 6ncesi ve sonrasi
tiim 8rnekler bu braniilden alindi. TKL 6rnekleri antiglikolitik ve antikaogulanl 150 —
200ul’tik  YSI 2372 kod numarah koruyucu tiiplere alind1 ve hemoliz edildi. Plazma
NH; ve pH i¢in alinan kan drnekleri 3000 g’de santrifuj edilerek plazmalan aynld: ve
tiim 6rnekler bekletiimeden gahigildi.

5.4. Kan Biyokimyas1 Analizleri

5.4.1. Plazma NHj; ve pH analizleri

Plazma NH;, Johnson and Johnson marka Vitros-250 (Ortho — Clinical
Diagnosis, Johnson and Johnson Co. New York, USA) model fotometrik vitréz oto
analizoriiyle, kuru kimya metodu kullanilarak, plazma pH ise Sartorius marka, PP — 15
model (Professional Meter, Goettingen — Germany) pH metre ile ol¢iildii.

5.4.2. Toplam kan laktat analizleri
Plazma &mekleri, igerisinde antikaogiilanli ve glikolizi &nleyici ajan bulunan
150-200pl’lik YSI 2372 kod numarali koruyucu tiiplere aktarilarak iyice kangtirildiktan
sonra YSI 1515 hemolize edici ajan ile hemoliz edildi ve, “YSI 1500 Sport” laktat
analizorii ile (Yellow Springs Instruments Co. Ohio, USA) elektroenzimatik Slgtim
‘ gerceklestirildi.
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6. BULGULAR

Bu boliimde arastrmaya katilan deneklerin bir seanshik kassal hipertrofi
antrenmam sirasinda ve sonrasindaki plazma NH;, pH ve toplam kan laktat
konsantrasyonlarinin akut de@igimleri ile bu parametrelerin antrenman sirasmda ne
kadar degistigi ve antrenman sonrasi ne siirede istirahat seviyelerine dondiigii incelendi.
Ayrica plazma NH;, pH ve toplam kan laktat diizeyleri arasindaki iligki de aragtirilds.

6.1. Istatistiksel Analiz Yontemleri

Istatistik analizleri igin SPSS v.10.0 programu kullamldi. Plazma NH;, pH ve
toplam kan laktat degisimleri igin “Wilcoxon Iliskilendirilmis Ciftler Testi”, bu
parametreler arasi iligki i¢in ise “Pearson Iliski Testi” kullanildi ve p<0.05 degeri
istatistiksel agidan anlamlilik diizeyi olarak kabul edildi. '




Tablo 1: Egzersiz sirast ve sonrasi Sl¢lilen plazina amonyak degerleri (n=12).
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Egzersiz Sirasi Egzersiz Sonras1
Stre (dk)| 0 15 30 45 60 2 7 12 20 30 | 60 | 120
NH '
’ D8.66/76.33%*/68.41%*(167.91%¥/130.37*1104.83**{101.58*%81.00%*54.16%*44.66**[30.5020.25*
i(umol.1?)
S |12.17 25.00 | 18.97 | 63.95 | 44.93 || 22.05 | 41.02 | 22.27 | 12.63 | 13.71 [21.16{10.52

(*) p<0.05 (Bazal degerler ile kargilastirildiginda).
(**)p<0.01 (Bazal degerler ile kargilagtiriidifinda).
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Sure {dk.}

Sekil 16: 60 dakika sitren kassal hipertrofi antrenman1 ve sonrasmda plazma NH, degigimleri.

(*) p<0.05, (**) p<0.01. Kirmiz1 ¢izgi = antrenmanin bitis zamani.




Table 2: Egzersiz sirasi ve sonras: Slglilen toplam kan laktat degerleri (n=12).
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Egzersiz Sirasi Egzersiz Sonrasi
Stire (dk)| 0 15 30 45 60 2 7 12 20 30 60 | 120
TKL
1.33] 6.26%** | 7.67%* | 10.32%* | 9.68* | 8.1%* | 7.54%* | 6.1** | 4,86%* | 3.68%* | 1.83** {1.57
mmol.I")
S 045 0.76 | 1.66 171 [(0.88 1 081 | 0.88 | 0.94 | 0.81 0.63 034 {034

(*) p<0.05 (Bazal degerler ile kargilastirildiginda).
(**)p<0.01 (Bazal degerler ile kargilaghnldifinda).

Total Kan Laktat {mi.)

&7
Sure {dk.)

Sekil 17: 60 dakika siiren kassal hipertrofi antrenmani ve sonrasinda TKL degisimleri.

(*) p<0.05, (**) p<0.01. Kirm1z1 ¢izgi = antrenmanun bitig zamani.




Tablo 3: Egzersiz siras1 ve sonrasi Slgiilen plazma pH degerleri (n=12).
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Egzersiz Sirasi

Egzersiz Sonrasi

Siire
(dk) 0 15 30 45 60 2 7 12 20 30 60 120
pH 7.41 [7.26%*% 7.29%* | 724%* | 725*% § 7.34%*¢ | 737 | 7.38 | 740 | 7.40 | 7.41 | 7.39
S 617 [877%] 5.15% | 8.52% | 7.017 ] 7.887 [6.987|7.397 | 7.487|6.347 [ 5.367 | 7.357
(*) p<0.05 (Bazal degerler ile karsilagtiriidiginda).
(**)p<0.01 (Bazal degerler ile kargilagtirtldiginda).
7 42— s —
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Sekil 18: 60 dakika sliren kassal hipertrofi antrenmani ve sonrasinda plazma pH degigimleri.
(*) p<0.05, (**) p<0.01 Kirmizi ¢izgi = antrenmanin bitig zamani.




Tablo 4: Egzersiz sirasi ve sonras: NH; ile TKL arasidaki iligki

0.006**
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7. TARTISMA VE SONUC

Aragtirmalar NH; {in kisa siireli siddetli egzersizlerde yiiksek 1st ve dilgiik pH'ta
AMP’nin AMPD aracihifiyla IMP’ye yikilmasi ile ve uzun sireli submaksimal
egzersizlerde de bagta DZAA’lar olmak iizere amino asit yikimindan kaynaklandigmi
g6stermektedir (10, 15, 25, 32, 39, 43, 53, 61, 68, 69, 83, 86). Egzersiz yogunlugundaki
artiga bagh olarak da amonyak tretimi artar (59, 64) ve eger siddet yitkksek ise protein
sentezinin azalmasina, protein yikiminin artmasina ya da her ikisine bagli olarak net kas
protein kaybi olugur. Bazi amino asitler yakit olarak kullamlirken, istirahat ile
glukoneojenetik siiregler ve asit-baz regiilasyonu igin substrat saglanir (64).

Renie ve Tipton konuyla ilgili bir inceleme yazilarinda, diren¢ antrenmaninin
amino asit oksidasyonunda kiiglik bir degisiklige sebep oldugu kamsmna varmuglardir
(64). Ayrica, Hickson ve arkadaglar1 da, izole edilmig bir agirlik antrenmanindan sonra
kas protein katabolizmasi ile, Ure ve toplam azot gikisinda bir degisiklik olmadigini
sdylemektedirler (36, 64). Dolayisi ile bu bulgular, diren¢ antrenman: sirasindaki NH;
Uretiminin amino asit yikimmna bagh olmayabilecegini digtindiirmektedir. Marino ve
arkadaslart uzun stireli submaksimal bir egzersizde zirve plazma NH; miktarim
108.4umol.I* (£10.7) bulmuglardir (52). Strilder ve arkadaglari da galigmalarinda,
bisklet ergometresi ile 60 dakikalik submaksimal egzersiz sonucu plazma NH;
konsantrasyonunu ~92pumoLI” bulmuslardir (77). Benzer sekilde Cherry ve arkadaslar,
70rpm de ve 75N.kg™’lik bir dirence kars1 30s uygulanan bir bisiklet ergometresi testi
sonunda plazma NH; konsantrasyonunu ~127.8umoLI" (£16.2) bulmuglardir (13). Bu
degerler bizim buldugumuz sonuglardan disiiktiir. Biz ise yaptigimiz bu galiymada, bir
saatlik hipertrofi antrenmaninda plazma zirve NH; miktarimn 167.91umolLI” (£63.95)
seviyesine giktifimi1 gorditk. Esbjérnsson ve Jansson da yaptiklari bir aragtirmada 30s
stiren maksimal bisiklet ergometresi testi sonunda plazma NH; konsantrasyonunu
~160pumolLl" bulmuslardir (28). Bu, bizim buldugumuz sonuglarla benzemektedir. Yine
Sahlin ve arkadaglan1 yaptiklar1 bir ¢ahigymada Monark bisiklet ergometresinde
MaksVO,’nin %75’ine denk gelen ve 79 dakika siiren egzersiz sonunucu plazma NH;
konsantrasyonunu 194pumol.I" (£27) bulmuslardir (70). Bu deger bizim buldugumuz
sonuglardan daha yiiksektir. Bu arastrmalarda elde edilen sonuglara gére, kisa sireli
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egzersizlerde TAN yikimina bagh akut bir artig (ki amino asit katabolizmasina gore
daha az .bir birikim) olabilir. Buna kargin egzersiz siiresinin uzamast ile glikojen
rezervlerinin ve diger enerji substratlarimin azalmasi, hem kasta amino asit yikimina,
hem de karacigerdeki glikoneojeneze bagh bir amonyak birikim sumasyonu yaratabilir
ve plazma NH; konsantrasyonunun kisa siireli egzersizlere gore daha fazla artmasina
sebep olabilir. Ayrica egzersiz sonrasi devam eden glikoneojenez NH; eliminasyon

silresini kisa siireli egzersizlere gbre daha da uzatmis olabilir.

Bu ¢alismada ayrica, plazma NHj; konsantrasyonunun egzersiz sonras: yaklagik
60. dakikada, TKL konsantrasyonunun 120. dakikada ve pH’1n da yine égzersiz sonrasi
20. dakikada istirahat seviyelerine dondtigii goriildii. Egzersiz sonrast 120. dakikada
aldigimiz O6meklerde plazma NH; miktarinin anlamh derecede (p<0.05) bazal
seviyesinin altina diigtigli goriildi. Bu da, mevcut eliminasyon sistemlerinin NH;‘d

yiiksek konsantrasyona bagli olarak daha fazla kompanze etmis oldugunu gésterebilir.

Bir kuvvet antrenmani seansinin ana kismi 60 dakikanin {izerine ¢iktiginda 20 —
30 dakikalik bir aktif dinlenme arasi verilmesi bilinen ve yaygin bir uygulamadir. Bu
uygulama 45 dakikalik bir ana kistm ve 20 — 30 dakikahk aktif dinlenmeyi takiben
ikinci ana kisim seklinde siklikla uygulanmaktadir. Yukarida bahsettigimiz gibi bu
calymada plazma NH; konsantrasyonu egzersiz sonrasi 60. dakikada istirahat
seviyesine inmistir. Bu diren¢ antrenmanlan sirasinda biriken hiicre i¢i ve plazma NH;
miktar1 oldukga yiikselmig olabilir. Durum béyle ise, bu dinlenme siireleri NH;
uzaklastinimasi igin yetersiz olabilir. Benzer sekilde giires, judo gibi mag aralarmin gok
kisa (~30 dakika) oldugu, yada ikiser dakikadan d6rt raund oynanan, raundlar arasinin
bir dakika ve iki mag arasmnm 30 dakika oladugu boks gibi miicadele sporlarinda da
ayni durum s6z konusu olabilir. ‘

Egzersiz siiresince bakmig oldugumuz laktat seviyeleri bize anaerobik enerji
metabolizmasinin seviyeleri hakkinda bir fikir verir. Ancak laktat, laktik asit gibi
yorgunluk veren bir madde olmadigindan, egzersiz sirasi ve sonras: dokular tarafindan
(kalp gibi) enerji kaynagi ve glikoneojenez prekiirsdrii olarak (57) kullamilir (cori
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dongiisii), toparlanmanin bir gostergesi olamaz. Bununla beraber, egzersiz sirasi ve
sonrasinda uzaklagtirilan laktatin glikoneojenetik siireglere katkida bulunmasindan
dolay1, egzersiz sirasinda amino asit oksidasyonunun ve NHj birikiminin azalmasina

neden olabilir.

Bununla birlikte 45 dakika siiren orta siddetli bir egzersiz seansinda plazma
amonyak artigina ragmen karaciger amonyak giriginde istirahat kogullarma gére bir
degisiklige rastlanmamustir (86). Benzer bir seklilde bir saat siiren submaksimal bir
egzersizde de plazma fire seviyesinde bir degisiklige rastlanmamistir (32). Yapilan bir
¢aliymada da atilan toplam idrar azot miktarinin %15’ini olusturan NH;’iin de 2.5 saat
sliren bir egzersiz sonunda istirahat kosuﬂarma gore deéismedigi gosterilmigtir,
Muhtemelen, bu NH; bobrekler tarafindan alinan glutaminden olugmustur. Ciinkii
bbbrekler NH; almazlar (27, 32, 86). Bu nedenle, tiim bunlar 1518inda egzersizdeki
plazma amonyak artislarmin amonyak uzaklastirilmasindaki azalmadan degil,

{iretiminin artmasindan kaynaklandig: s6ylenebilir.

NH; hipertrofi antrenmani sirasinda hem artan protein/amino asit degredasyonu,
hem de IMP yikiminin her ikisine bagl bir sinerji sonucu diger egzersiz protokollerine
gore daha fazla artabilir. Ayrica direng egzersizinin 6zellikle eksantrik fazinda artan
mekanik travma sonucu miyoflamentlerde dejenerasyon hatta hiicresel hasarlar
olusabilir, bu da proteolitik lizozomal aktiviteyi arttrarak NH; tiretiminin artmasina
sebep olabilir. Benzer sekilde kapiller izerinde olugan mekanik etkiyle (basingla) frajil
yapida olan eritrositlerin hemoliz olmas1 plazma NH; miktarim az da olsa arttrabilir.
Clnkii arastrmalarda ortaya konulduBu gibi, eritrosit igerisindeki NH; miktan
istirahatte (~194pmol.I") plazmadakinin ~6, ve maksimal egzersizde de (~392umol.1™)
~3 katdir (69). Bununla birlikte eksantrik egzersizlerin konsantriklere gore daha az
yorgunluk, laktat ve amonyak birikimine sebep oldugu (38) ve yine zirve kan laktat ile
amonyak konsantrasyonlarinin, tepe asag1 kosulardan sonra tepe yukar kosulara gore
anlamli derecede daha az yiikseldigi rapor edilmistir (41). Buna Karsmn direng
antrenmanlarinda kaslar {izerine binen yiikiin kosu antrenmanlarindan daha yiiksek
oldugu ve hiicresel hipoksiyanin daha fazla olabilecegi de unutulmamalidir.
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Maksimal kosu bandi egzersizinden sonra gocuklarda yetiskinlere gére daha az
amonyak. olustugu, istirahatte kadin ve erkekte hemen hemen esit, submaksimal ve
supramaksimal egzersizden sonra da erkeklerdeki plazma amonyak Dbirikiminin
bayanlara g&re %35 daha fazla oldugu bildirilmistir (28, 58, 86). Ise katilan kas kiitlesi
arttikca kan amonyak ve laktat miktarimn da arttif1 sdylenmektedir (58). Erkeklerde
daha yiiksek bulunan plazma amonyak konsantrasyonunun, viicut kas kiitlesi / viicut
kiitlesi oraninin erkeklerde, ¢ocuk ve kadinlara goére daha fazla olmasindan
kaynaklanabilir.

Ayrica ortam 1s1 artiginin egzersizde dretilen amonyak miktarini da arttirdig: ve
sicak ortamda sofuk ortama gére iiretilen amonyak miktarinin daha fazla oldugu
bildirilmistir (52, 78). Buna kargilik Morris ve arkadaglari, 1s1 farkinin plazma amonyak
miktarnimi  etkilemedigini ama bayan takim oyuncularinda, bayan dayamkhlik
sporcularina gdre daha fazla ylikseldigini s6ylemislerdir (56). Dehidratasyonun viicut
agrrhiginmm %4’Gne ulagmas) durumunda ¢aligan kaslardaki kan akisinin azaldig1 zaten
bilinmektedir. Yiiksek c¢evresel isida ve uzun siireli steady-state egzersizlerinde
dehidratasyona bagl: kan akiminin azalmasi ve olugan kismi hiicresel hipoksiya, acrobik
progeslerin yavaslamasina ve enerji ihtiyacin anaerobik kaynaklardan kargilanma
oraninin artmasina neden olabilir. Dolayisiyla adenilat kinaz reaksiyonu stimiile olarak
" AMP miktarim yiikseltebilir, bu da AMP deaminaz reaksiyonunu uyararak IMP ve NH;
olusumunu arttrabilir. Bizim ¢alismamizda ise ortam isisimin normal degerde oldugu
(~21°C) ve bu kosullarda deneklerin dehidratasyon oraninin fazla artrmg olamayacag
digtnilmektedir.

Amonyak eliminasyonuyla ilgili olarak da; terin NH; lin miimkiin olan bagka bir
uzaklastirma mekanizmas: oldugu savunulmaktadir (32). Ter, viicut sivilan iginde en
yiiksek NH; konsantrasyonuna sahiptir ve egzersiz boyunca diisiik 1sida 10mmol.I" dan
daha fazlaya gikabilir ki bu, plazmadakinden yaklagik 100 kat daha fazladir (68). Fakat
terdeki bu amonyaZin plazmadan elimine edilen amonyak mi, yoksa ter bezlerinin
{iretmis olabilecegi fireden tiireyebilecek olan (bakteriler aracilifiyla) amonyak mu
oldugu tartigilabilir.
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Aragtirmacilar tarafindan pek {izerinde durulmayan NH; eliminasydn
mekanizmas1 da solunumdur. Ekspire edilen havada NH; bulunmaktadir (32), fakat
egzersizdeki durumu su ana kadar ortaya koyan kimse yok gibi goriinmektedir.
Ventilasyon, egzersiz boyunca dolasimdaki artan amonyagt azaltma yolu olarak iglev
gorebilir. Dahasi, plazma amonyak miktanindaki artisin ventilasyonu arttirdig ileri
stirlilmiigtiir. Plazma amonyaginin infiizyon yoluyla yiikseltildigi durumlardaki gibi,
kronik olarak yiikselen plazma amonyagiyla baglantih olarak bazi patalojik durumlarda
ventilasyon uyanlabilir. Ornegin Wichser ve Kazemi kan amonyak konsantrasyonunu
anestezi altindaki kopeklerde inflizyonla 400pmol.I"’a ¢ikarmuglar ve ventilasyonda
Gnemli bir artig gozlemislerdir (32). Agikcas: bunlar ug noktalardir ve plazma amonyak
konsantrasyonu egzersiz stiresince 150 p.mol.l'l’m lizerine nadiren ¢ikar ve bdyle

yiiksek konsantrasyonlarin gegici bir siire olustugu akilda tutulmalidir.

Bununla berader, bu ¢alismada 250pumol.I""1n izerinde ve hatta viicut gelistirme
ve giires sporuyla ugrasan iki denekte sirasiyla 246 pmol.l' ve 304 umol.]™!
diizeylerinde zirve plazma NH; konsantrasyonlarina rastladik. Belki de yukanda
bahsettigimiz NH; uzaklagtima mekanizmalan heniiz devreye girmeden, amonyak
konsantrasyonlan setler sirasinda biz kan 6meklerini alana kadar kisa bir siire i¢in de
olsa daha yiiksek degerlere ¢ikmis olabilir. Bu noktada amonyak metabolizmasinin ¢ok
hareketli oldugu ve egzersizde hiicre igi konsantrasyonun plazmadakinden ¢ok daha

fazla oldugu unutulmamahdq.

Egzersizde amonyak metabolizmasi ile ergojenik yardimcilar arasinda bir iligki
olup olmadif1 da bir ¢ok arastirmaya konu olmustur. DZAA ek gidalanmn kullanilmasi
endojen protein yikimimn azalmasina sebep olurken, egzersiz siiresince kas amonyak

miktarim 6nemli derecede arttirdig savunulmaktadir (18, 32).

Karbonhidrat alimmin uzun siireli egzersizlerde amino asit degredasyonunu
diigiirerek kas amonyak miktanm azalthgr savunulmaktadir (75). Son c¢aligmalar
karbonhidrat miktarindaki artisin uzun siireli steady-state antrenmanlarinda amonyak

olusumu ve birikimini azalttigini géstermektedir. Buna kargilik glikojen rezervlerinin az:
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olmas: protein/amino asit yikimina bagli amonyak olusumunu arttirabilir (86). Benzer
sekilde kas fosforilaz enzim eksikligine bagh glikojen yikim hatasi olan McArdle’s gibi
hastaliklarda muhtemelen AMP degredasyonuna bagh olarak amonyak birikimi artar
(45, 48, 52, 66). B—adrenerjik blokajin da egzersizde glikojen yikimimi azaltmak
suretiyle kan amonyak miktarim arttirdigi bildirilmistir (54, 78). Buna karsin inhale
edilen salbutamol egzersiz sirasinda kan amonyak seviyesini azaltir (53), ¢iinkii
salbutamol B2-adrenoreseptér agonistidir. Ayrica tek amino asit ajanlarimin
kullanilmas: da (lizin gibi) amino asit oksidasyonuna sebep olmakta ve negatif azot
dengesi yaratarak amonyak tiretimini arttirabilmektedir (14). Bir aragtirmada da kreatin
kullamminin egzersizde iiretilen amonyak miktarim azalttig1 bildirilmistir (60). Bu
azahg egzersizde olusan ADP ve AMP’nin daha kisa siirede ATP’ye fosforlamip AMP
deaminaz aktivitesini azaltmak suretiyle olusabilir. Yine bir arasurmé.da subletal dozda
amonyum asetat verilen wistar sicanlarinda, dekzametazonun kan — beyin bariyeri
permeabilite degisimlerini azaltmak suretiyle, beyin de amonyak artisini engelledigi
(kan — beyin bariyer permeabilitesini azaltarak) ancak komay: &nleyemedigi rapor

edilmistir (81).

Biz yaptigimiz bu g¢alismada, test Sncesi uyguladiimiz ankette deneklere;
devaml yada test dSneminde kullanmakta olduklar: herhangi bir ilag olup olmadigini da
sorduk. Deneklerden biri giinde 20g amino asit tabletleri kullanmaktaydi ve bu denegin

tlim analiz sonuglan diger deneklerin sonuglarina gok yakindi.

Yine bu ¢aligmada NH; — TKL, artis1 ve eliminasyonu arasinda pozitif (p<0.001,
=0.942), NH; - pH (p<0.01, r=-0.741) ve TKL — pH (p<0.01, r=-0.775) arasinda da
negatif iliski bulunmugtur. Bu da plazma NHj; ve TKL artis1 ile pH azaligmimn birbirine
paralel olduunun bir g6stergesidir.

[igingtir ki karsilastiriidiginda plazma amonyak miktar, bisiklet egzersizlerinde
kosu egzersizlerine gre daha ¢ok birikmektedir (9, 52). Yine VO, Maks. in %70’ine
denk gelen 60 dakikalik bisiklet egzersizinde de antrenmansiz bireylerde
antrenmanlilara gére anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur (5).
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Egzersiz sirasinda artan amonyak konsantrasyonunun insanlarda ve diger
hayvanlarda merkezi sinir sistemi fonksiyonlarim etkiledigine ve patalojik bir duruma
yol agtigina dair elimizde heniiz gegerli bir kanit olmamakla birlikte (32), normal
sartlarda beyin amonyak konsantrasyonun kandakinin 1,5-3 kat: kadar oldugunun, bu
nedenle kan amonyak konsantrasyonunun siddetli egzersizle istirahat degerinin {i¢
katindan fazla artmasinin MSS’nin amonyak alimin: arttirabildigi savunulmaktadir (16,
32). Bu bilgiler 1s18inda artan amonyak miktarinin sportif performasta sinirlayici bir
faktor olabilecegi goz oniinde bulundurulmalidir. Plazma amonyak konsantrasyonunun,
hepatit ve McArdle’s gibi hastaliklarda yiiksek oldugu, alkol, DZAA yada izole amino
asit (lizin, triptofan vb.) ajanlannin plazma amonyak miktanni, yada beyin seratonin (5-
HT) alimmn arttirmak suretiyle MSS yorgunluguna yol agabilecegi akilda tutulmal,
ayrica uzaklagtirilma stireleri de géz 6niinde bulundurularak egzersii programlan buna

gore diizenlenmelidir.
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