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Özet
Karnitin hem endojen biyosentez yoluyla vücutta 
sentezlenmekte hem de günlük diyetle besinlerden 
alınmaktadır. Karnitin (trimetilamino-β-hidroksibutirat), 
hücre ve dokularda, açil-L-karnitin dahil olmak üzere hem 
serbest karnitin hem de açilkarnitinler olarak bulunmaktadır. 
Karnitin uzun zincirli yağ asitlerinin β-oksidasyonu için 
mitokondriye taşıyıcı olarak görev yapmaktadır. Karnitin 
karboksilik asitler ile ester oluşturma yeteneğinden dolayı 
diğer metabolitlerin taşınmasında da önem taşımaktadır. 
Ayrıca karnitin nörotransmitterlerin aktivitesini modüle ederek 
sinir sisteminde önemli rol oynamaktadır. Depresyon yaşam 
kalitesinin büyük ölçüde azalması, eşlik eden hastalıkların 
artması ve artmış ölüm oranı ile ilişkili bir bozukluktur. 
Depresyonlu bireylerde yağ asitleri ve lipit metabolizması 
değişikliklerinin oluştuğu bildirilmiştir. Bu nedenle karnitinin, 
sinir dokularındaki çeşitli nörotrofik faktörlerin, hücre 
zarlarının, lipid metabolizmasının ve nörotransmitterlerin 
aktivitesini modüle ettiği düşünüldüğünde, depresyon 
tedavisinde karnitin takviyesinin antidepresanlara alternatif 
tedavi edici ajan olarak potansiyel bir rolü olduğu ileri 
sürülmüştür. Karnitin beyinde yaygın olarak bulunmakta ve 
kolinerjik reseptörler üzerinde uyarıcı etki göstermektedir. 
Ayrıca karnitin nöromodülatör etki göstererek dopamin 
salınımının artmasını ve gama-aminobutirik asidin artmasını 
sağlamaktadır. Karnitin sinir sisteminde antioksidan ve 
nörotrofik etki göstermektedir. Hayvan ve insan modelli klinik 
çalışmalarda depresyon üzerinde karnitinin olumlu etkilerinin 
olduğu belirlenmiştir. L-karnitinin antidepresan ilaçlar ile 
benzer etki gösterdiği ve yan etkilerinin daha düşük olduğu 
çalışmalarla gösterilmiştir. Karnitin takviyesinin antidepresan 
ve nörotrofik etkilerinden dolayı depresyon tedavisinde etkin 
rolü olabileceği düşünülmektedir.
Anahtar kelimeler: Antidepresan Etki, Depresyon, 
L-Karnitin.

Abstract
Carnitine is synthesized both by endogenous biosynthesis in 
the body and is taken from foods with daily diet. Carnitine 
(trimethyl amino-β-hydroxybutyrate) is present in cells and 
tissues as both free carnitine and acylcarnitins, including 
acetyl-L-carnitine. Carnitine acts as a carrier of mitochondria 
for the β-oxidation of long chain fatty acids. Carnitine is 
also important in the transport of other metabolites due to its 
ability to form esters with carboxylic acids. Carnitine also 
plays a role in the nervous system by modulating the activity 
of neurotransmitters. Depression is a disorder associated with 
a significant decrease in quality of life, increased physical 
comorbidities, and increased mortality. It is thought that 
changes in fatty acids and lipid metabolism occur in individuals 
with depression. Therefore, when carnitine is thought to 
modulate the activity of various neurotrophic factors, cell 
membranes, lipid metabolism and neurotransmitters in nerve 
tissues, carnitine supplementation has been suggested to 
have a potential role as an alternative therapeutic agent to 
antidepressants. Carnitine is common in the brain and has 
a stimulating effect on cholinergic receptors. In addition, 
carnitine exhibits neuromodulatory effect and increases 
dopamine release and increases gamma-aminobutyric acid. 
Carnitine has antioxidant and neurotrophic effects in nervous 
system. Animal and human model clinical studies have shown 
positive effects of carnitine on depression. Studies have 
shown that L-carnitine has similar effects with antidepressant 
drugs and has lower side effects. It is thought that carnitine 
supplementation may have an effective role in the treatment of 
depression due to its antidepressant and neurotrophic effects.
Keywords: Antidepressant Effect, Depression, L-Carnitine.

Giriş
Major depresif bozukluk (MDB), işlevselliğin azalmasına 
yol açan ve yaşam kalitesini düşüren yaygın bir hastalıktır 
(1). Dünya çapında 350 milyondan fazla insanı etkileyen 
depresyon, dünya çapındaki hastalık yüküne göre 2010 
yılında engelliliğin ikinci önemli nedeni olmuştur. 
Depresyon aynı zamanda yaşam kalitesinin büyük ölçüde 

azalması, eşlik eden hastalıkların artması ve artmış ölüm 
oranı ile ilişkilidir. Depresyon her iki cinsiyette yaygın 
olarak görülmektedir ve sıklıkla migren, fibromiyalji gibi 
fiziksel sağlık durumları depresyona eşlik etmektedir. (2). 
MDB için bilinen bir risk faktörü, yüksek oranlarda ortaya 
çıkan ve tedaviye dirençli depresyonun yanı sıra mevcut 
antidepresan ilaçlara verilen daha zayıf yanıtlarla ilişkili 
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olan çocukluk travmasıdır (3). Çoğunlukla monoaminleri 
hedef alan çeşitli etki mekanizmalarına sahip antidepresanlar 
mevcut olmasına rağmen, hastaların çoğu uygun tedavi 
sonuçlarına ulaşmamaktadır. Depresyonun patofizyolojisinde 
monoamin hipotezi baskın olmasına rağmen, son yıllarda 
farmakolojik tedavi hedeflerinin yanı sıra mevcut monoamin 
teorisi depresyonun patofizyolojisini açıklayamamaktadır. 
Çalışmalar çeşitli antidepresanların nörotransmitterleri 
etkilediğini ancak klinik gelişmelerin birkaç hafta sonrasına 
kadar belirgin olmadığını göstermektedir. (1, 4).
Nöroplastisiteye önemli katkıları olan yağ asitleri ve lipid 
metabolizması değişikliklerinin sıklıkla depresif kişilerde 
oluştuğu yapılan bir çalışmada ileri sürülmüştür (5). Karnitinin, 
sinir dokularındaki çeşitli nörotrofik faktörlerin, hücre 
zarlarının, lipid metabolizmasının ve nörotransmitterlerin 
aktivitesini modüle ettiği göz önüne alındığında, depresyon 
tedavisinde karnitin takviyesinin potansiyel bir rolü olduğu 
ileri sürülmüştür (6). Bu derleme yazıda L-karnitinin 
depresyon tedavisinde etkisi incelenmiştir.

L-Karnitinin Yapısı ve Fonksiyonu
L-Karnitin (trimetilamino-β-hidroksibutirat), hücreler ve 
dokularda, açil-L-karnitin dahil olmak üzere hem serbest 
karnitin hem de açilkarnitinler olarak bulunur. L-karnitin, tüm 
memeli türlerinde doğal olarak oluşan endojen bir bileşiktir ve 
uzun zincirli yağ asitlerinin β-oksidasyonu için mitokondriye 
taşıyıcı olarak görev yapmaktadır (6).
Günlük diyetle et ve süt ürünlerinden alınmaktadır. Endojen 
biyosentez yoluyla çoğunlukla karaciğer ve böbreklerde 
L-lizin ve L-metioninden in vivo olarak sentezlenmektedir. 
Karnitin, yağ asitlerinin β-oksidasyonunda önemli bir 
metabolit olmasına rağmen, karboksilik asitler ile ester 
oluşturma yeteneğinden dolayı diğer metabolitlerin 
taşınmasında da önemli rolü bulunmaktadır (7, 8).
Karnitinin yapısında bulunan serbest hidroksil grubu, 
açilkarnitinler oluşturmak için, aktifleştirilmiş asetat gruplarına 
veya tüm zincir uzunluklarının yağ asitlerini içeren bir başka 
aktif karboksilik aside enzimatik olarak esterleşebilmektedir. 
Karnitin açilkarnitin, hekzonilkarnitin, araşidonilkarnitin gibi 
diğer açilkarnitinlere dönüşmektedir. Açil-L-karnitin ve diğer 
açilkarnitinler, iç mitokondriyal membran boyunca karnitin-
açilkarnitin translokajı ile nakledilebilir ve mitokondriden 
sitozol içine taşınır. Açilkarnitinler, vücutta taşınabilen, geniş 
bir fonksiyon yelpazesi için çeşitli açil grupları sağlayan 
aktive edilmiş moleküllerdir (6).                    
Açil-L-karnitin, oral veya intravenöz olarak uygulanmakta ve 
basit difüzyon yoluyla ince bağırsaktan emilmektedir. Aktif 
taşıyıcılar yoluyla hücre içi dokulara aktarılmaktadır. Açil-
L-karnitin ve L-karnitinin plazma konsantrasyonları, karnitin 
açil-transferaz aktivitesi yoluyla bir dengede tutulmaktadır. 
Temel atım yolu ise böbreklerdir (1). Açil-L-karnitin ve 
karnitin açiltransferaz, beyin dahil memeli dokularında 
yaygın olarak dağılmaktadır. Açil-L-karnitin, beyinde, kan-
beyin bariyerinde, beyin nöronlarında ve astrositlerde işlevsel 
olarak eksprese edilen yüksek afiniteli organik katyon/
karnitin taşıyıcılar (OCTN2 / OCTN3) ile aktif taşıma yoluyla 
taşınmaktadır (8). L-karnitin ve açil-L-karnitin OCTN2 

transporter aracılığıyla hücre dışı ortamdan hücreye giriş 
yapmaktadır. Açilkarnitinler, serbest L-karnitin karşılığında 
bir taşıyıcı, olan karnitin/açilkarnitin translokaz yoluyla iç 
mitokondriyal membranı geçmektedir. İç mitokondriyal 
membranda lokalize olan karnitin palmitoiltransferaz II 
enzimi, açilkarnitinleri açil-CoA'lara ve serbest L-karnitine 
dönüştürerek metabolik regülasyonu sağlamaktadır (7).

Karnitinin Beyindeki Rolü
Karnitin ve açilkarnitinlerin kimyasal yapılarının kolin ve 
açilkolin ile benzer olması nedeniyle, nörotransmisyonda 
karnitinin rolü olabileceği ileri sürülmüştür. Açil-L-karnitin, 
açilkolin sentezi için açil grupları sağlamaktadır. Böylece 
kolinerjik etki göstermekte ve enerji süreçlerinin dengesini 
optimize etmektedir (9). Yapılan çalışmalarda açilkolin 
sentezi ve salınımındaki artışla, L-karnitin ve açil-L-karnitin 
tarafından sinaptik iletimin modülasyonu gösterilmiştir 
(9, 10). Ratlar üzerinde yapılan in vivo çalışma sonucunda 
açil-L-karnitinin kolinerjik reseptörler üzerinde uyarıcı etki 
gösterdiği saptanmıştır (11).
Açil-L-karnitinin diğer nöromodülatör etkileri dopamin ve 
gama-aminobutirik asidin (GABA) salınımının artmasını 
içermektedir. Özellikle, açil-L-karnitin yaşlanan beynin 
dopaminerjik sistemi üzerinde faydalı etkileri bulunmaktadır. 
Yaşla birlikte %50 oranında azalan D1 dopamin reseptör 
aktivitesinde açil-L-karnitin tedavisi ile düzelme sağlanmıştır. 
İn vivo yapılan bir çalışmada açil-L-karnitin tedavisinin 
ile yaşlı striatal dokuda dopamin salınımının elektriksel 
uyarılmasını arttırdığı belirlenmiştir (9). Hayvan modelli 
yapılan başka bir çalışmada; açil-L-karnitin dopamin 
sentezinde rolü olan tirozin hidroksilaz enziminin mRNA 
ekspresyonunu arttırması ile dopamin salınımının artmasına 
katkı sağlamaktadır (12). L-karnitinin GABA reseptörlerine 
tersinir bağlanarak nöronal aktiviteyi modüle edebileceği 
ve spontan nöronal ağ aktivitesinin inhibisyonuna neden 
olabileceği gösterilmiştir (13). Parkinson geliştirilen ratlara 
verilen açil-L-karnitinin (100 mg/kg/gün) striatal dopamin 
düzeylerini arttırdığı, motor performansı geliştirdiği ve 
beyindeki lipid peroksidayonunu azalttığı ortaya konmuştur 
(14). 
Karnitin nörotransmitter salınımındaki etkinliği: 
Mitokondriyal membrandan geçebilen açil-L-karnitin, 
mitokondriyal matrikste açil-CoA ve L-karnitine 
bölünmektedir. Açil-CoA, enerji için trikarboksilik asit 
döngüsü yoluyla oksitlenmekte veya glutamat, glutamin veya 
GABA'ya katılabilmektedir. Mitokondriyal matristeki serbest 
L-karnitin, açil-CoA konjugatlarının karnitin türevlerini 
oluşturmak için kullanılabilmektedir (7). Glutamaterjik 
nörotransmisyonun disfonksiyonu, depresyon dahil olmak 
üzere stresle ilişkili bozuklukların temel bir özelliği olarak 
kabul edilmektedir. Açil-L-karnitinin, depresif rat modelinde 
glutamat salınım eksikliğini düzelttiği gösterilmiştir. 
Ayrıca açil-L-karnitin serotonerjik, nöradrenerjik ve 
GABA nörotransmisyonunun fonksiyonel yönlerini de 
etkilemektedir (9). Glikoz, asetat ve 3-hidroksibutirat gibi 
substratlar ile birlikte açil-L-karnitinin açil grubu oksidatif 
enerji üretimi için kullanılmakta ve nörotransmitterler 
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glutamat ve GABA'nın karbon iskeletine dahil edilmektedir. 
Glutamat ve GABA sentezinde diğer substratların aksine açil-
L-karnitin metabolizmasındaki açil grubu trikarboksilik asit 
döngüsünde uzun süreli döngüye neden olmaktadır. Açil-L-
karnitinin, açil grubu hem astrositlerde hem de nöronlarda 
enerji ve nörotransmiterler glutamat ve GABA’ya metabolize 
olduğu ortaya konulmuştur (15). Karnitin açiltransferaz, 
kolin açiltransferaz ile bağlantılı geri dönüşümlü bir enzim 
sisteminde açilkolin sentezinde kullanılmak üzere açil grupları 
sağlamaktadır. Ayrıca açil-L-karnitin kolin açiltranseraz 
aktivitesini arttırmaktadır. Bu mekanizma, açil-L-karnitinin 
neden olduğu kolinerjik nörotransmisyon ve hücre içi enerji 
modellerindeki gelişmeleri açıklamaktadır (16). Sağlıklı 
ratlarda yapılan bir çalışmada karnitin takviyesinin, beyindeki 
hipokampus bölgesinde serotonin ve nöradrenalin düzeylerini 
arttırdığı saptanmıştır. Beyindeki bu nörotransmitterlerin 
artışı karnitinin beyindeki rolünü ve depresif bozukluklardaki 
metabolizması üzerindeki etkinliğini göstermektedir (17).
Metabolik aktivitesinin yanı sıra, açil-L-karnitin ayrıca sinir 
sisteminde sitoprotektif, antioksidan ve antiapoptotik etkiye 
sahiptir. Açil-L-karnitin antioksidan etkisini, mitokondri/
peroksizomların yapısını ve işlevini korumaya yardımcı 
olarak, oksidanların üretimini önleyerek ve radikal süpürücü 
aktivite yoluyla göstermektedir. Mitokondriyal antioksidan 
savunmasını güçlendirmekte ve mitokondriyal enzimleri 
koruyarak enzim aktivitesini uyarmaktadır (8). Serbest 
radikal üretiminde çok önemli bir rol oynayan sitosolik 
demir konsantrasyonunu azaltarak metal bir şelatör gibi 
görev yapabilmektedir (18). Ayrıca, miyelin stabilitesi veya 
sitokin (sinir büyüme faktörü) ekspresyonunda bulunan 
proteinlerin sentezini, gen ekspresyonu açil-L-karnitindeki 
değişimler yoluyla modüle edebilir, bu nedenle açil-L-
karnitin periferal sinir sisteminde nöroprotektif, nörotrofik 
ve analjezik etkileri de uyarmaktadır (8). Mitokondriyal 
fonksiyon bozukluğundan dolayı mitokondriden sitoplazmaya 
sitokrom c salınımı olduğunda apoptoz başlamaktadır. 
Bu nedenle, açil-L-karnitinin antiapoptotik etkisinin 
mitokondriyal disfonksiyonda iyileşmeye bağlı olduğu 
düşünülmektedir (19). Çeşitli mekanizmalar L-karnitinin 
antiapoptotik etkisine katkıda bulunmaktadır. Açil-L-karnitin, 
apoptotik hücre ölümünün efektör fazı sırasında ortaya 
çıkan mitokondriyal membran potansiyelinin bozulmasını 
önleyebilmektedir. Açil-L-karnitinin antiapoptotik etkisinin, 
kısmen mitokondriyal seviyedeki antidepolarizasyon etkisi 
ve açil-L-karnitinin in vivo uygulandığında oksijen radikal 
üretimini inhibe etmesindeki antioksidan aktivite kısmen 
aracılık edilebilmektedir. Büyüme hormonu-insülin benzeri 
büyüme faktörü aksının karnitinler tarafından aktivasyonu 
da olası bir mekanizma olarak düşünülmektedir (20). 
Ayrıca, açil-L-karnitin DNA onarım enzimi olan poli (ADP-
ribosil) polimeraz ve diğer onarım ile ilgili mekanizmaların 
aktivitesini arttırmaktadır (19). 

Karnitinin Antidepresan Etkisi
İki farklı merkezden örneklem alınarak yürütülen bir 
çalışmada; açil-L-karnitin düzeyleri hem depresyonu hem de 
tedaviye dirençli depresyon öyküsü olan bireylerde sağlıklı 

kontrollere göre daha düşük bulunmuştur (3). Bu nedenle açil-
L-karnitin düzeylerinin depresyonu olan bireylerde düşük 
düzeylerde olmasının, majör depresyonun anlaşılmasında ve 
tedavisinde önemli bir etkisinin olabileceği düşünülmektedir. 
Açil-L-karnitin beyin kaynaklı nörotrofik faktörleri (BKNF) 
kodlayan genler de dahil olmak üzere sinaptik plastisite için 
önemli olan anahtar genlerin ekspresyonunu düzenlemektedir. 
BKNF, nöronların daha uzun süre etkin olmasını ve sinaptik 
glutamat salınımının önemli bir regülatörü olan metabotropik 
glutamat tip-2 reseptörünün (mGLU2) salınımını destekleyen 
bir proteindir (21, 22). Açil-L-karnitinin BKNF düzeyini ve 
glutamat salınımını artırarak antidepresan bir etkiye sahip 
olduğu düşünülmektedir. Bu antidepresan etki, hipokampus 
ve prefrontal korteks gibi, depresyonun patofizyolojisinde 
kritik rol alan beyin bölgelerindeki mGLU2 reseptörleri ile 
ilişkilidir (1, 22, 23). 
Depresif ratlar üzerinde yapılan bir araştırmada mGLU2/3 
reseptörlerinin ekspresyonu ve fonksiyonu, ratların 
hipokampusunda azalırken, geleneksel antidepresanların 
terapötik etkinliğinin kısaltılması için gereken süre mGLU2/3 
reseptörlerinin aktive edilmesi ile sağlanmıştır (24). Başka 
bir hayvan çalışmasında ise; açil-L-karnitin, mGLU2 
reseptörlerinin epigenetik indüksiyonu ile klorimipraminden 
daha hızlı bir antidepresan etki gösterdiği bulunmuştur (23). 
Açil-L-karnitinin nöroplastisiteyi geliştirerek antidepresif etki 
üzerindeki varsayılan mekanizması, açil gruplarını sağlayarak 
açil-L-karnitinin nükleer faktör kappa B (NF-kB) bağlanma 
bölgelerinde bulunan LYS (300)'da p65 asetilasyonuna neden 
olduğunu düşündürmektedir (1). Açil-L-karnitin, NF-kB 
bağlama bölgelerinde asetilasyon ile sonuçlanan açil grupları 
sağlamaktadır. Bu da, antidepresan etkinlikle sonuçlanan 
hipokampus ve prefrontal bölgelerde mGLU2 düzeylerinin 
düzenlenmesine ve nörojenezin artmasına neden olmaktadır 
(25). Metabolizmada karnitinin depresyon üzerindeki olası 
etkisi Şekil 1’de gösterilmiştir (1). Hayvan ve hücresel 
modeller üzerinde yapılan çalışmaların sonuçlarından elde 
edilen bulgular, açil-L-karnitinin nöroplastik etki, membran 
modülasyonu ve nörotransmitter regülasyonu gösterdiğini 
ve bunun antidepresan olarak önemli bir role sahip olduğunu 
göstermiştir (9, 25). Açil-L-karnitinin depresyon, bipolar 
bozukluk ve travma sonrası stres bozukluğu gibi depresif 
hastalıklar üzerinde etkilerinin olabileceği düşünülmektedir. 

L-Karnitin ve depresyona etkisi Tekin ve Ayaz

Açil LC: Açil L-Karnitin, CoA: Koenzim A, Nf-kB: nükleer faktör kappa B, mGLU2: tip 2 
metabotropik glutamat resetörleri 

Şekil 1. Karnitinin depresyon üzerine etkisi (1)*

*Kullanılan şekil referans gösterilen 1. Kaynaktan Türkçe’ ye çevrilerek kullanılmıştır.
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Karnitinin Nörotrofik Etkisi
Açil-L-karnitin, nöronal onarımı ve sinir lifi rejenerasyonunu 
etkilemektedir. İn vivo yapılan bir çalışmada açil-L-karnitin, 
sinir büyüme faktörünün üretimini ve bağlanmasını arttırdığı 
gösterilmiştir. Sinir büyüme faktörü, nöral gelişim ile 
periferik ve merkezi sinir sisteminde nöronların korunmasını 
etkilemektedir (6). Diyabetik Worcester sıçanlarda açil-L-
karnitin ile uzun süreli tedavinin sinir lifi rejenerasyonunu 
desteklediği, hem Na+/K+ ATPaz hem de sinir iletim 
değişikliklerini düzelttiği bulunmuştur (26). Açil-L-karnitin, 
sıçan periferik sinirlerinde ve lezyonlu hayvanlarda yaşa bağlı 
yapısal değişikliklerin önlenmesini sağlayarak hem rejeneratif 
miyelinli liflerin hem de akson çapının yoğunluğunu arttırarak 
sinir rejenerasyonunu uyarmaktadır (9). Açil-L-karnitin, 
eksitotoksik ajanlara maruz bırakılan veya BKNF'den yoksun 
bırakılan primer motonöronlarda hem nöroprotektif hem de 
nörotrofik aktivite göstermektedir (27). Nörotoksik ajanların 
kullanıldığı bir çalışmada, rat beyninde karnitinin koruyucu 
özellik gösterdiği ve bu etkinliği çoğunlukla antioksidan bir 
ajan olarak yaptığı gösterilmiştir (28). Omurilik hasarından 
sonra karnitin takviyesinin etkinliğini inceleyen bir 
çalışmada; karnitinin fonksiyonunu kaybetmek üzere olan 
motor nöronların yaklaşık yarısını kurtardığı saptanmıştır. 
Karnitinin immünoreaktivitenin geri kazanımında etkin 
olduğu görülürken; perinöronal sinaptofizin geri kazanımı 
sağlanamadığı belirlenmiştir. Çalışma sonucunda, travmatik 
omurilik hasarının erken tedavisinde karnitinin terapötik bir 
potansiyeli olabileceği gösterilmiştir (29).

Karnitin ve Depresyon Arasındaki İlişkiyi İnceleyen 
Bazı Deneysel ve Klinik Çalışmalar
Karnitin sinir sisteminde antidepresan, nörotrofik ve 
antioksidan aktivite göstermektedir (9). Karnitin duygu durum 
bozuklukları, depresyon, demans, alzheimer ve parkinson 
hastalığı gibi çeşitli nörolojik ve psikiyatrik hastalıkların 
tedavisi için önerilmektedir (3, 23). Son yıllarda hem 
hayvan hem de insan modelli yapılan çalışmalarda karnitinin 
depresyon üzerine olan etkinliği araştırılmaktadır.
Açil-L-karnitinin demans ve depresyon patofizyolojisi ile 
ilişkisini inceleyen bir araştırmada 4 aylık dişi sağlıklı ratlar 
3 gruba ayrılarak standart diyet verilmiştir. Bir grup kontrol 
grubu olurken diğer gruplara düşük ( 30mg/kg) ve yüksek doz 
(60 mg/kg) açil-L-karnitin verilerek 4 hafta boyunca takip 
edilmiştir. Ratların hipokampüsünden iki tip sinaptik plazma 
membranı (SPM1 ve SPM2)  izole edilerek incelenmiştir. 
Açilkolinesteraz, Na+/K+/Mg²+ ATPaz, Ca²+/Mg²+ ATPaz, 
Mg²+ ATPaz, Na+/K+ ATPaz aktiviteleri değerlendirilmiştir. 
Kontrol hayvanlarında, SPM2'de, enzimatik aktiviteler 
daha yüksek olarak değerlendirilirken; SPM1'de enzimatik 
aktivitelerin farklı olduğu görülmüştür. Açil-L-karnitin alan 
gruplarda açilkolinesterazda değişim görülmezken Na+/K+/
Mg²+ ATPaz, Mg²+ ATPaz, Na+/K+ ATPaz aktivitelerinin arttığı 
belirlenmiştir. Yüksek doz açil-L-karnitin alan grupta ise 
Ca²+/Mg²+ ATPaz aktivitesi artmıştır. Çalışmanın sonucunda 
demans ve depresyonun patofizyolojisi ve tedavisi göz önüne 
alındığında, açil-L-karnitinin pozitif etkilerinin olabileceği 
desteklenmektedir (30).

Sağlıklı farelerde yapılan bir çalışmada, 25 gün süresince 
0,5 g/kg açil-L-karnitin verilmesinin hipokampal alanda 
nöradrenalin, kortekste serotonin seviyelerinin arttığı 
belirlenmiştir. Açil-L-karnitin tedavisi ile birlikte, hipokampal 
alanda GABA miktarında azalma ve myoinositol miktarında 
artış gözlenmiştir. Sonuç olarak, açil-L-karnitin takviyesinin 
fare beyninde monoamin nörotransmitter seviyelerini 
değiştirdiği bildirilmiştir (17). Ratlarda yapılan bir çalışmada 
50 ve 75 mg/kg/gün açil-L-karnitin verilmesi anksiyete 
benzeri davranışların azalttığı belirlenmiştir. Akut olarak 
100 mg/kg açil-L-karnitin verildiğinde ise anksiyojenik etki 
sağladığı görülmüştür (31). 
Açil-L-karnitinin doza bağımlı etkisini inceleyen başka bir 
çalışmada, farelere akut olarak verilen açil-L-karnitinin 
(5, 25, 50 ve 100 mg/kg, intraperitonal) zorunlu yüzme 
testinde hareketsiz kalma süresini doza bağımlı olarak 
azalttığı gösterilmiştir. Ayrıca açil-L-karnitin (100 mg/kg, 
intraperitonal) depresif-benzeri davranışlar ile hipokampus 
ve prefrontal kortekste BKNF ve nöropeptid VGF'nin aşağı 
regülasyonunu tersine çevirdiği bulunmuştur (32).
Açil-L-karnitinin depresyon üzerindeki mekanizmasını 
inceleyen bir çalışmada; farelere 7 gün boyunca açil-
L-karnitin verilmiştir. Çalışmada glial hücre kaynaklı 
nörotrofik faktörlerden (GDNF) biri olan artemin düzeyleri 
incelenmiştir. Majör depresyon durumunda artemin 
mRNA ve GDNF ekspresyonunun azaldığı bilinmektedir. 
Çalışma sonucunda açil-L-karnitin uygulamasının omurilik, 
hipokampus ve prefrontal kortekste artemin düzeylerini 
arttırdığı gösterilmiştir. Açil-L-karnitinin BKNF ve GDNF 
düzeyleri üzerinde ise modülatör bir etki oluşturmadığı 
saptanmıştır (33).
İki merkezli yürütülen bir çalışmada, 71 majör depresif 
bozukluğu olan bireyler ile yaş ve cinsiyet bakımından 
eşitlenmiş 45 sağlıklı bireyin açil-L-karnitin düzeyleri 
incelenmiştir. Açil-L-karnitin düzeyleri sağlıklı kontrol 
grubunda anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur. Açil-L-
karnitin düzeyleri depresyonu olan hem kadınlarda hem de 
erkeklerde daha düşüktür. Serbest karnitin düzeyleri arasında 
gruplar arası bir farklılık saptanmamıştır. Majör depresif 
bozukluğu olan ve ilaç kullanan bireylerde açil-L-karnitin 
düzeyleri daha düşük bulunmuştur. Hamilton Depresyon 
Derecelendirme Ölçeği puanları ile açil-L-karnitin eksikliği 
arasında negatif bir korelasyon saptanmıştır. Tedaviye dirençli 
depresyonu olan bireylerde açil-L-karnitin düzeylerinin daha 
düşük olduğu görülmüştür (3).
Hemodiyaliz hastalarının yer aldığı başka bir çalışmada, 16 
hemodiyaliz hastasına 3 ay boyunca günlük 900 mg L-karnitin 
veya intravenöz olarak 1000 mg L-karnitin verilmiştir. 
Tedavi sonrası total karnitin, serbest karnitin, açil-L-karnitin 
seviyeleri anlamlı olarak artmıştır. Karnitin takviyesi 
sonucunda depresyon değerlendirme ölçeği skorlarının 
anlamlı olarak azaldığı saptanmıştır (34).
Hepatik ensefalopati tanılı hastalarda karnitin takviyesinin 
etkinliği incelenmiştir. Hepatik ensefalopati tanılı 67 hasta 
iki gruba ayrılmıştır. Günde 2 g açil L-karnitin 33 hastaya, 
34 hastaya plasebo verilerek 90 gün boyunca takip edilmiştir. 
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Müdahale sonrası iki grup arasında fiziksel sağlık, genel 
sağlık, duygusal rol, mental sağlık, sosyal fonksiyon 
açısından anlamlı bir farklılık saptanmıştır. Gruplar arasında 
izlem yapma testi, durum kaygı envanteri ve beck depresyon 
envanteri skorları arasında anlamlı bir farklılık saptanmıştır. 
Karnitin verilen grupta plazma serbest karnitin, uzun ve kısa 
zincirli karnitin, total plazma karnitin düzeylerinde anlamlı 
bir artış gözlenirken; ALT, AST, biluribin ve amonyum 
düzeylerinde ise anlamlı bir azalma görülmüştür (35).
Yapılan başka bir çalışmada bipolar depresyonu olan 40 
hasta iki gruba ayrılmıştır. Bir gruba plasebo diğer gruba 
1000–3000 mg açil-L-karnitin ile birlikte 600–1800 mg 
α-lipoik asit verilerek 12 hafta takip edilmiştir. Depresyon 
derecelendirme ölçek skorları değerlendirildiğinde Açil-L-
karnitin/α-lipoik asit ile plasebo arasında başlangıç noktası 
ve 12. hafta sonunda anlamlı bir farklılık bulunamamıştır. 
Açil-L-karnitin/α-lipoik asit tedavisinin, 12. haftada parieto-
oksipital kortekste fosfokreatin seviyelerini önemli ölçüde 
azalttığı belirlenmiştir (36).
Hemodiyaliz hastalarının yer aldığı başka bir çalışmada yaş 
bakımında sağlıklı kontrol grubu ile eşleştirilen hemodiyaliz 
hastalarında; total karnitin, serbest karnitin ve açil-L-karnitin 
düzeyleri anlamlı olarak daha düşük bulunmuştur. Depresyon 
değerlendirme ölçeği skorları ile serbest karnitin seviyelerinin 
ilişkili olduğu görülmüştür (37). Şiddetli depresyonu olan HIV-
pozitif bireylerde ise monoamin metabolitlerinin (fenilasetat, 
4-hidroksi fenil  asetat) ve açilkarnitinlerin (propioni lkarnitin, 
izobutiril karnitin, izovaleri lkarnitin, 2-metil butiril karnitin) 
azaldığı ve bu değişikliklerin depresif semptomların şiddeti 
ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (38). Farklı hastalıklarda 
karnitin takviyesinin depresyon üzerine etkinliğini inceleyen 
bazı klinik çalışmalar Tablo 1’de verilmiştir.
Kesitsel bir çalışmada HIV/AIDS (42 erkek ve 58 kadın) 
hastalarında serum karnitin seviyesi ile Beck Depresyon 
Envanteri anketine dayanan depresyon şiddeti arasındaki 
korelasyon değerlendirilmiştir. Hastaların %54’ünde karnitin 
eksikliği saptanmıştır. Hastaların depresyon puanları ile total 

serum karnitin düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 
olmayan negatif bir korelasyon bulunmuştur (44).
Randomize kontrollü 12 çalışmanın (11 çalışma açil-L-
karnitin monoterapisi)  yer aldığı bir meta analiz çalışmasının 
sonuçları, karnitinin depresyon üzerine olan etkinliğini 
göstermektedir. Dokuz randomize kontrollü çalışmada (açil-
L-karnitine karşı plasebo ile tedavi edilen) açil-L-karnitinin 
depresif semptomları önemli ölçüde azalttığı gösterilmiştir. 
Açil-L-karnitin ile antidepresanları karşılaştıran üç 
çalışmada, depresif belirtilerin azaltılmasında açil-L-karnitin 
benzer etki gösterdiği belirlenmiştir. Yan etki insidansı 
değerlendirildiğinde ise, açil-L-karnitinin antidepresanlara 
göre yan etki insidansının anlamlı olarak daha düşük olduğu 
bulunmuştur. Alt grup analizleri yapıldığında ise, açil-L-
karnitinin yaşlı erişkinlerde en fazla etkiye sahip olduğu 
gösterilmiştir (2).

Sonuç
Yapılan deneysel ve klinik araştırmalarda karnitinin 
antidepresan etki gösterdiği, sinir sisteminde nörotrofik ve 
nöroprotektif işlevleri olduğu kanıtlanmıştır. L-karnitinin 
antidepresan ilaçlar ile benzer etki gösterdiği ve yan etkilerinin 
daha düşük olduğu çalışmalarla gösterilmiştir. Depresyon 
ve depresyon ile ilişkili hastalıkların tedavisinde en uygun 
fizyolojik yanıtın elde edilmesi için takviye edilecek karnitin 
dozu ve süresi ile ilgili veri bulunmamaktadır. Karnitinin 
depresyon üzerine olan etkinliğini daha iyi anlamak için bu 
konuda daha büyük ölçekli randomize-kontrollü girişimsel 
araştırmalar yapılmalıdır. 
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