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L-Karnitin Depresyon Uzerinde Etkili Midir?
Is L-Carnitine Effective on Depression?
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Ozet

Karnitin  hem endojen biyosentez yoluyla viicutta
sentezlenmekte hem de giinliik diyetle besinlerden
alinmaktadir.  Karnitin  (trimetilamino-B-hidroksibutirat),

hiicre ve dokularda, agil-L-karnitin dahil olmak {izere hem
serbest karnitin hem de agilkarnitinler olarak bulunmaktadir.
Karnitin uzun zincirli yag asitlerinin p-oksidasyonu igin
mitokondriye tasiyici olarak goérev yapmaktadir. Karnitin
karboksilik asitler ile ester olusturma yeteneginden dolay1
diger metabolitlerin tasinmasinda da onem tasimaktadir.
Ayricakarnitin ndrotransmitterlerin aktivitesini modiile ederek
sinir sisteminde 6nemli rol oynamaktadir. Depresyon yasam
kalitesinin biiylik dlglide azalmasi, eslik eden hastaliklarin
artmast ve artmis Olim orani ile iligkili bir bozukluktur.
Depresyonlu bireylerde yag asitleri ve lipit metabolizmasi
degisikliklerinin olustugu bildirilmistir. Bu nedenle karnitinin,
sinir dokularindaki ¢esitli norotrofik faktdrlerin, hiicre
zarlarinin, lipid metabolizmasinin ve ndrotransmitterlerin
aktivitesini modiile ettigi disiiniildiigiinde, depresyon
tedavisinde karnitin takviyesinin antidepresanlara alternatif
tedavi edici ajan olarak potansiyel bir rolii oldugu ileri
striilmiistiir. Karnitin beyinde yaygin olarak bulunmakta ve
kolinerjik reseptorler iizerinde uyarict etki gdostermektedir.
Ayrica karnitin noromodiilator etki gostererek dopamin
saliniminin artmasini ve gama-aminobutirik asidin artmasini
saglamaktadir. Karnitin sinir sisteminde antioksidan ve
ndrotrofik etki gdstermektedir. Hayvan ve insan modelli klinik
calismalarda depresyon tlizerinde karnitinin olumlu etkilerinin
oldugu belirlenmistir. L-karnitinin antidepresan ilaglar ile
benzer etki gosterdigi ve yan etkilerinin daha diisiik oldugu
calismalarla gosterilmistir. Karnitin takviyesinin antidepresan
ve norotrofik etkilerinden dolay1 depresyon tedavisinde etkin
rolii olabilecegi diisiiniilmektedir.
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Abstract

Carnitine is synthesized both by endogenous biosynthesis in
the body and is taken from foods with daily diet. Carnitine
(trimethyl amino-f-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 B-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.

v
Giris

Major depresif bozukluk (MDB), islevselligin azalmasina
yol agan ve yasam kalitesini diisiiren yaygin bir hastaliktir
(1). Diinya ¢apinda 350 milyondan fazla insani etkileyen
depresyon, diinya c¢apindaki hastalik yiikiine gore 2010
yilinda engelliligin  ikinci Onemli nedeni olmustur.
Depresyon ayni zamanda yasam kalitesinin biiyiik 6l¢iide

azalmasi, eslik eden hastaliklarin artmasi ve artmis Oliim
orant ile iliskilidir. Depresyon her iki cinsiyette yaygin
olarak goriilmektedir ve siklikla migren, fibromiyalji gibi
fiziksel saglik durumlari depresyona eslik etmektedir. (2).
MDB igin bilinen bir risk faktorii, yiiksek oranlarda ortaya
cikan ve tedaviye direngli depresyonun yani sira mevcut
antidepresan ilaglara verilen daha zayif yanitlarla iliskili
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olan ¢ocukluk travmasidir (3). Cogunlukla monoaminleri
hedef alan ¢esitli etki mekanizmalarina sahip antidepresanlar
mevcut olmasma ragmen, hastalarin ¢ogu uygun tedavi
sonuglarina ulagmamaktadir. Depresyonun patofizyolojisinde
monoamin hipotezi baskin olmasina ragmen, son yillarda
farmakolojik tedavi hedeflerinin yan1 sira mevcut monoamin
teorisi depresyonun patofizyolojisini ag¢iklayamamaktadir.
Caligmalar ¢esitli  antidepresanlarin  ndrotransmitterleri
etkiledigini ancak klinik gelismelerin birka¢ hafta sonrasina
kadar belirgin olmadigini gostermektedir. (1, 4).

Noroplastisiteye onemli katkilart olan yag asitleri ve lipid
metabolizmas1 degisikliklerinin siklikla depresif kisilerde
olustuguyapilan bir caligmada ileri siiriilmiistiir (5). Karnitinin,
sinir dokularindaki c¢esitli norotrofik faktorlerin, hiicre
zarlarmin, lipid metabolizmasinin ve noérotransmitterlerin
aktivitesini modiile ettigi goz oniine alindiginda, depresyon
tedavisinde karnitin takviyesinin potansiyel bir rolii oldugu
ileri siiriilmistiir (6). Bu derleme yazida L-karnitinin
depresyon tedavisinde etkisi incelenmistir.

L-Karnitinin Yapisi ve Fonksiyonu

L-Karnitin (trimetilamino-f-hidroksibutirat), hiicreler ve
dokularda, agil-L-karnitin dahil olmak tizere hem serbest
karnitin hem de agilkarnitinler olarak bulunur. L-karnitin, tim
memeli tiirlerinde dogal olarak olusan endojen bir bilesiktir ve
uzun zincirli yag asitlerinin B-oksidasyonu i¢in mitokondriye
tastyici olarak gorev yapmaktadir (6).

Gilinliik diyetle et ve siit tirtinlerinden alinmaktadir. Endojen
biyosentez yoluyla cogunlukla karaciger ve bdbreklerde
L-lizin ve L-metioninden in vivo olarak sentezlenmektedir.
Karnitin, yag asitlerinin p-oksidasyonunda Onemli bir
metabolit olmasina ragmen, karboksilik asitler ile ester
olusturma yeteneginden dolayr diger metabolitlerin
taginmasinda da dnemli rolii bulunmaktadir (7, 8).

Karnitinin yapisinda bulunan serbest hidroksil grubu,
acilkarnitinlerolusturmak igin, aktiflestirilmis asetat gruplarina
veya tiim zincir uzunluklariin yag asitlerini igeren bir bagka
aktif karboksilik aside enzimatik olarak esterlesebilmektedir.
Karnitin agilkarnitin, hekzonilkarnitin, arasidonilkarnitin gibi
diger agilkarnitinlere doniismektedir. A¢il-L-karnitin ve diger
acilkarnitinler, i¢ mitokondriyal membran boyunca karnitin-
acilkarnitin translokaji ile nakledilebilir ve mitokondriden
sitozol i¢ine taginir. Agilkarnitinler, viicutta taginabilen, genis
bir fonksiyon yelpazesi i¢in ¢esitli agil gruplart saglayan
aktive edilmis molekiillerdir (6).

Agil-L-karnitin, oral veya intravenoz olarak uygulanmakta ve
basit diflizyon yoluyla ince bagirsaktan emilmektedir. Aktif
tastyicilar yoluyla hiicre i¢i dokulara aktarilmaktadir. Acil-
L-karnitin ve L-karnitinin plazma konsantrasyonlari, karnitin
acil-transferaz aktivitesi yoluyla bir dengede tutulmaktadir.
Temel atim yolu ise bobreklerdir (1). Agil-L-karnitin ve
karnitin agiltransferaz, beyin dahil memeli dokularinda
yaygin olarak dagilmaktadir. Agil-L-karnitin, beyinde, kan-
beyin bariyerinde, beyin ndronlarinda ve astrositlerde islevsel
olarak eksprese edilen yiiksek afiniteli organik katyon/
karnitin tagtyicilar (OCTN2 / OCTN3) ile aktif tagima yoluyla
tasinmaktadir (8). L-karnitin ve agil-L-karnitin OCTN2
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transporter araciligryla hiicre disi ortamdan hiicreye giris
yapmaktadir. Agilkarnitinler, serbest L-karnitin karsiliginda
bir tastyici, olan karnitin/agilkarnitin translokaz yoluyla ig
mitokondriyal membran1 gegmektedir. I¢ mitokondriyal
membranda lokalize olan karnitin palmitoiltransferaz 11
enzimi, acilkarnitinleri agil-CoA'lara ve serbest L-karnitine
dontstiirerek metabolik regiilasyonu saglamaktadir (7).

Karnitinin Beyindeki Rolii

Karnitin ve agilkarnitinlerin kimyasal yapilarimin kolin ve
acilkolin ile benzer olmasi nedeniyle, ndrotransmisyonda
karnitinin rolii olabilecegi ileri siiriilmiistiir. A¢il-L-karnitin,
acilkolin sentezi i¢in agil gruplari saglamaktadir. Boylece
kolinerjik etki gostermekte ve enerji siire¢lerinin dengesini
optimize etmektedir (9). Yapilan caligmalarda agilkolin
sentezi ve salimmmindaki artigla, L-karnitin ve agil-L-karnitin
tarafindan sinaptik iletimin modiilasyonu gosterilmistir
(9, 10). Ratlar iizerinde yapilan in vivo ¢alisma sonucunda
acil-L-karnitinin kolinerjik reseptorler tizerinde uyarici etki
gosterdigi saptanmistir (11).

Acil-L-karnitinin diger néromodiilator etkileri dopamin ve
gama-aminobutirik asidin (GABA) salimiminin artmasini
icermektedir. Ozellikle, agil-L-karnitin yaslanan beynin
dopaminerjik sistemi iizerinde faydali etkileri bulunmaktadir.
Yasla birlikte %50 oraninda azalan D1 dopamin reseptor
aktivitesinde a¢il-L-karnitin tedavisi ile diizelme saglanmistir.
In vivo yapilan bir calismada acil-L-karnitin tedavisinin
ile yash striatal dokuda dopamin saliniminin elektriksel
uyartlmasint arttirdigi belirlenmistir (9). Hayvan modelli
yapilan baska bir calismada; agil-L-karnitin dopamin
sentezinde rolii olan tirozin hidroksilaz enziminin mRNA
ekspresyonunu arttirmasi ile dopamin saliniminin artmasina
katk:r saglamaktadir (12). L-karnitinin GABA reseptorlerine
tersinir baglanarak noronal aktiviteyi modiile edebilecegi
ve spontan nodronal ag aktivitesinin inhibisyonuna neden
olabilecegi gosterilmistir (13). Parkinson gelistirilen ratlara
verilen agil-L-karnitinin (100 mg/kg/giin) striatal dopamin
diizeylerini arttirdigr, motor performansi gelistirdigi ve
beyindeki lipid peroksidayonunu azalttig1 ortaya konmustur

(14).

Karnitin noérotransmitter salinimindaki etkinligi:
Mitokondriyal membrandan gegebilen agil-L-karnitin,
mitokondriyal — matrikste  acil-CoA  ve  L-karnitine

bolinmektedir. Agil-CoA, enerji icin trikarboksilik asit
dongiisii yoluyla oksitlenmekte veya glutamat, glutamin veya
GABA'ya katilabilmektedir. Mitokondriyal matristeki serbest
L-karnitin, agil-CoA konjugatlarinin karnitin tiirevlerini
olusturmak icin kullanilabilmektedir (7). Glutamaterjik
ndrotransmisyonun disfonksiyonu, depresyon dahil olmak
tizere stresle iligkili bozukluklarin temel bir 6zelligi olarak
kabul edilmektedir. Agil-L-karnitinin, depresif rat modelinde
glutamat salmim  eksikligini  diizelttigi  gdsterilmistir.
Ayrica  agil-L-karnitin ~ serotonerjik, ndradrenerjik ve
GABA norotransmisyonunun fonksiyonel yonlerini de
etkilemektedir (9). Glikoz, asetat ve 3-hidroksibutirat gibi
substratlar ile birlikte agil-L-karnitinin agil grubu oksidatif
enerji liretimi i¢in kullanilmakta ve ndrotransmitterler
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glutamat ve GABA'nin karbon iskeletine dahil edilmektedir.
Glutamat ve GABA sentezinde diger substratlarin aksine agil-
L-karnitin metabolizmasindaki agil grubu trikarboksilik asit
dongiisiinde uzun stireli dongiiye neden olmaktadir. Agil-L-
karnitinin, agil grubu hem astrositlerde hem de noéronlarda
enerji ve ndrotransmiterler glutamat ve GABA’ya metabolize
oldugu ortaya konulmustur (15). Karnitin agiltransferaz,
kolin agiltransferaz ile baglantili geri doniistimlii bir enzim
sisteminde agilkolin sentezinde kullanilmak iizere agil gruplar1
saglamaktadir. Ayrica agil-L-karnitin kolin agiltranseraz
aktivitesini arttirmaktadir. Bu mekanizma, acil-L-karnitinin
neden oldugu kolinerjik nérotransmisyon ve hiicre i¢i enerji
modellerindeki gelismeleri aciklamaktadir (16). Saglkli
ratlarda yapilan bir ¢aligmada karnitin takviyesinin, beyindeki
hipokampus bolgesinde serotonin ve noradrenalin diizeylerini
arttirdigt saptanmistir. Beyindeki bu nérotransmitterlerin
artig1 karnitinin beyindeki roliinii ve depresif bozukluklardaki
metabolizmasi lizerindeki etkinligini gostermektedir (17).

Metabolik aktivitesinin yani sira, agil-L-karnitin ayrica sinir
sisteminde sitoprotektif, antioksidan ve antiapoptotik etkiye
sahiptir. Acil-L-karnitin antioksidan etkisini, mitokondri/
peroksizomlarin yapisint ve islevini korumaya yardimect
olarak, oksidanlarin iiretimini dnleyerek ve radikal siiptiriicii
aktivite yoluyla gostermektedir. Mitokondriyal antioksidan
savunmasint giiclendirmekte ve mitokondriyal enzimleri
koruyarak enzim aktivitesini uyarmaktadir (8). Serbest
radikal tretiminde ¢ok Onemli bir rol oynayan sitosolik
demir konsantrasyonunu azaltarak metal bir selator gibi
gorev yapabilmektedir (18). Ayrica, miyelin stabilitesi veya
sitokin (sinir biiyiime faktorii) ekspresyonunda bulunan
proteinlerin sentezini, gen ekspresyonu acil-L-karnitindeki
degisimler yoluyla modiile edebilir, bu nedenle acil-L-
karnitin periferal sinir sisteminde noroprotektif, norotrofik
ve analjezik etkileri de uyarmaktadir (8). Mitokondriyal
fonksiyon bozuklugundan dolay1 mitokondriden sitoplazmaya
sitokrom c¢ salinimi1 oldugunda apoptoz baslamaktadir.
Bu nedenle, agcil-L-karnitinin  antiapoptotik  etkisinin
mitokondriyal disfonksiyonda iyilesmeye bagli oldugu
disiinilmektedir (19). Cesitli mekanizmalar L-karnitinin
antiapoptotik etkisine katkida bulunmaktadir. A¢il-L-karnitin,
apoptotik hiicre Oliimiiniin efektér fazi sirasinda ortaya
cikan mitokondriyal membran potansiyelinin bozulmasini
onleyebilmektedir. Agil-L-karnitinin antiapoptotik etkisinin,
kismen mitokondriyal seviyedeki antidepolarizasyon etkisi
ve acil-L-karnitinin in vivo uygulandiginda oksijen radikal
iretimini inhibe etmesindeki antioksidan aktivite kismen
aracilik edilebilmektedir. Biiylime hormonu-insiilin benzeri
biiyiime faktorii aksinin karnitinler tarafindan aktivasyonu
da olast bir mekanizma olarak diisiiniilmektedir (20).
Ayrica, acil-L-karnitin DNA onarim enzimi olan poli (ADP-
ribosil) polimeraz ve diger onarim ile ilgili mekanizmalarin
aktivitesini arttirmaktadir (19).

Karnitinin Antidepresan Etkisi

iki farkli merkezden oOrneklem alinarak yiiriitiilen bir
calismada; agil-L-karnitin diizeyleri hem depresyonu hem de
tedaviye direncli depresyon oykiisti olan bireylerde saglikli
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kontrollere gore daha diisiik bulunmustur (3). Bu nedenle agil-
L-karnitin diizeylerinin depresyonu olan bireylerde diisiik
diizeylerde olmasinin, major depresyonun anlasilmasinda ve
tedavisinde dnemli bir etkisinin olabilecegi diisliniilmektedir.
Acil-L-karnitin beyin kaynakli norotrofik faktorleri (BKNF)
kodlayan genler de dahil olmak iizere sinaptik plastisite i¢in
6nemli olan anahtar genlerin ekspresyonunu diizenlemektedir.
BKNF, néronlarin daha uzun siire etkin olmasini ve sinaptik
glutamat salinimmin 6nemli bir regiilatorii olan metabotropik
glutamat tip-2 reseptoriiniin (mGLU2) salinimini destekleyen
bir proteindir (21, 22). Agil-L-karnitinin BKNF diizeyini ve
glutamat salimimini artirarak antidepresan bir etkiye sahip
oldugu diisiiniilmektedir. Bu antidepresan etki, hipokampus
ve prefrontal korteks gibi, depresyonun patofizyolojisinde
kritik rol alan beyin bolgelerindeki mGLU2 reseptorleri ile
iliskilidir (1, 22, 23).

Depresif ratlar iizerinde yapilan bir aragtirmada mGLU2/3
reseptorlerinin - ekspresyonu ve  fonksiyonu, ratlarin
hipokampusunda azalirken, geleneksel antidepresanlarin
terapoétik etkinliginin kisaltilmasi igin gereken stire mGLU2/3
reseptorlerinin aktive edilmesi ile saglanmistir (24). Bagka
bir hayvan c¢alismasinda ise; acil-L-karnitin, mGLU2
reseptorlerinin epigenetik indiiksiyonu ile klorimipraminden
daha hizli bir antidepresan etki gosterdigi bulunmustur (23).
Acil-L-karnitinin néroplastisiteyi gelistirerek antidepresif etki
iizerindeki varsayilan mekanizmasi, agil gruplarini saglayarak
acil-L-karnitinin niikleer faktor kappa B (NF-kB) baglanma
boélgelerinde bulunan LYS (300)'da p65 asetilasyonuna neden
oldugunu disiindiirmektedir (1). Agil-L-karnitin, NF-kB
baglama bdlgelerinde asetilasyon ile sonuglanan agil gruplari
saglamaktadir. Bu da, antidepresan etkinlikle sonuglanan
hipokampus ve prefrontal bolgelerde mGLU2 diizeylerinin
diizenlenmesine ve ndrojenezin artmasina neden olmaktadir
(25). Metabolizmada karnitinin depresyon iizerindeki olasi
etkisi Sekil 1°de gosterilmistir (1). Hayvan ve hiicresel
modeller iizerinde yapilan c¢alismalarin sonuglarindan elde
edilen bulgular, agil-L-karnitinin noroplastik etki, membran
modiilasyonu ve ndrotransmitter regiilasyonu gdsterdigini
ve bunun antidepresan olarak énemli bir role sahip oldugunu
gostermistir (9, 25). Agil-L-karnitinin depresyon, bipolar
bozukluk ve travma sonrast stres bozuklugu gibi depresif
hastaliklar iizerinde etkilerinin olabilecegi diigiiniilmektedir.

AgilLC CoA
b Karnitin Acil Translokaz
Asetil Gruplanam Saglanmasi _
Asetil-CoA Karsita

Asetilasyon

NF-KB Baglanma Bilgeleri

Artan Transkripsiyon

mMGLU? regilasyonn

7

Hipokampus Pre-froutal Biige

Anti-depresyon etkisi

Sekil 1. Karnitinin depresyon tizerine etkisi (1)’
*Kullanilan sekil referans gosterilen 1. Kaynaktan Tiirkge’ ye gevrilerek kullanilmistir.

Agil LC: Agil L-Karnitin, CoA: Koenzim A, Nf-kB: niikleer faktor kappa B, mGLU2: tip 2
metabotropik glutamat resetorleri
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Karnitinin Norotrofik Etkisi

Acil-L-karnitin, ndronal onarimi ve sinir lifi rejenerasyonunu
etkilemektedir. In vivo yapilan bir ¢aligmada acil-L-karnitin,
sinir bliylime faktoriiniin iiretimini ve baglanmasini arttirdigi
gosterilmigtir. Sinir biiylime faktorli, noral gelisim ile
periferik ve merkezi sinir sisteminde néronlarin korunmasint
etkilemektedir (6). Diyabetik Worcester si¢anlarda agil-L-
karnitin ile uzun siireli tedavinin sinir lifi rejenerasyonunu
destekledigi, hem N*/K* ATPaz hem de sinir iletim
degisikliklerini diizelttigi bulunmustur (26). Agil-L-karnitin,
sigan periferik sinirlerinde ve lezyonlu hayvanlarda yasa bagl
yapisal degisikliklerin 6nlenmesini saglayarak hem rejeneratif
miyelinli liflerin hem de akson ¢apinin yogunlugunu arttirarak
sinir rejenerasyonunu uyarmaktadir (9). Agil-L-karnitin,
eksitotoksik ajanlara maruz birakilan veya BKNF'den yoksun
birakilan primer motonéronlarda hem néroprotektif hem de
norotrofik aktivite gostermektedir (27). Norotoksik ajanlarin
kullanildig1 bir ¢alismada, rat beyninde karnitinin koruyucu
ozellik gosterdigi ve bu etkinligi cogunlukla antioksidan bir
ajan olarak yaptig1 gosterilmistir (28). Omurilik hasarindan
sonra karnitin takviyesinin etkinligini inceleyen bir
calismada; karnitinin fonksiyonunu kaybetmek {izere olan
motor ndronlarin yaklasik yarisimi kurtardigi saptanmustir.
Karnitinin immiinoreaktivitenin geri kazaniminda etkin
oldugu goriiliirken; perindronal sinaptofizin geri kazanimi
saglanamadig1 belirlenmistir. Calisma sonucunda, travmatik
omurilik hasarinin erken tedavisinde karnitinin terapétik bir
potansiyeli olabilecegi gosterilmistir (29).

Karnitin ve Depresyon Arasindaki iliskiyi inceleyen
Bazi Deneysel ve Klinik Calismalar

Karnitin sinir sisteminde antidepresan, norotrofik ve
antioksidan aktivite gostermektedir (9). Karnitin duygu durum
bozukluklari, depresyon, demans, alzheimer ve parkinson
hastaligi gibi ¢esitli norolojik ve psikiyatrik hastaliklarin
tedavisi icin Onerilmektedir (3, 23). Son yillarda hem
hayvan hem de insan modelli yapilan ¢alismalarda karnitinin
depresyon iizerine olan etkinligi arastirilmaktadir.
Agil-L-karnitinin demans ve depresyon patofizyolojisi ile
iligkisini inceleyen bir arastirmada 4 aylik disi saglikli ratlar
3 gruba ayrilarak standart diyet verilmistir. Bir grup kontrol
grubu olurken diger gruplara diisiik ( 30mg/kg) ve yiiksek doz
(60 mg/kg) agil-L-karnitin verilerek 4 hafta boyunca takip
edilmistir. Ratlari hipokampiisiinden iki tip sinaptik plazma
membran1 (SPM1 ve SPM2) izole edilerek incelenmistir.
Agilkolinesteraz, Na'/K'/Mg?* ATPaz, Ca*/Mg* ATPaz,
Mg?* ATPaz, Na'/K* ATPaz aktiviteleri degerlendirilmistir.
Kontrol hayvanlarinda, SPM2'de, enzimatik aktiviteler
daha yiiksek olarak degerlendirilirken; SPM1'de enzimatik
aktivitelerin farkli oldugu goriilmiistiir. Acil-L-karnitin alan
gruplarda acilkolinesterazda degisim goriilmezken Na'/K'/
Mg?* ATPaz, Mg?* ATPaz, Na'/K* ATPaz aktivitelerinin arttig1
belirlenmistir. Yiiksek doz agil-L-karnitin alan grupta ise
Ca*/Mg*" ATPaz aktivitesi artmistir. Calismanin sonucunda
demans ve depresyonun patofizyolojisi ve tedavisi géz 6niine
alindiginda, acil-L-karnitinin pozitif etkilerinin olabilecegi
desteklenmektedir (30).
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Saglikli farelerde yapilan bir ¢alismada, 25 giin siiresince
0,5 g/kg acil-L-karnitin verilmesinin hipokampal alanda
noradrenalin, kortekste serotonin seviyelerinin arttig1
belirlenmistir. A¢il-L-karnitin tedavisi ile birlikte, hipokampal
alanda GABA miktarinda azalma ve myoinositol miktarinda
artis gozlenmistir. Sonug olarak, agil-L-karnitin takviyesinin
fare beyninde monoamin norotransmitter seviyelerini
degistirdigi bildirilmistir (17). Ratlarda yapilan bir ¢alismada
50 ve 75 mg/kg/giin agil-L-karnitin verilmesi anksiyete
benzeri davraniglarin azalttigi belirlenmistir. Akut olarak
100 mg/kg acil-L-karnitin verildiginde ise anksiyojenik etki
sagladigr goriilmiistiir (31).

Acil-L-karnitinin doza bagimli etkisini inceleyen baska bir
calismada, farelere akut olarak verilen agil-L-karnitinin
(5, 25, 50 ve 100 mg/kg, intraperitonal) zorunlu yiizme
testinde hareketsiz kalma siiresini doza bagimli olarak
azalttigr gosterilmistir. Ayrica agil-L-karnitin (100 mg/kg,
intraperitonal) depresif-benzeri davraniglar ile hipokampus
ve prefrontal kortekste BKNF ve noropeptid VGF'nin asagt
regiilasyonunu tersine ¢evirdigi bulunmustur (32).

Acil-L-karnitinin  depresyon iizerindeki —mekanizmasini
inceleyen bir c¢aligmada; farelere 7 glin boyunca agil-
L-karnitin verilmistir. Caligmada glial hiicre kaynakli
norotrofik faktdrlerden (GDNF) biri olan artemin diizeyleri
incelenmistir.  Major depresyon durumunda artemin
mRNA ve GDNF ekspresyonunun azaldigi bilinmektedir.
Caligma sonucunda agil-L-karnitin uygulamasinin omurilik,
hipokampus ve prefrontal kortekste artemin diizeylerini
arttirdigt gosterilmistir. Acil-L-karnitinin BKNF ve GDNF
diizeyleri tizerinde ise modilatér bir etki olusturmadigi
saptanmugtir (33).

Iki merkezli yiiriitilen bir ¢alismada, 71 major depresif
bozuklugu olan bireyler ile yas ve cinsiyet bakimindan
esitlenmis 45 saglikli bireyin agil-L-karnitin diizeyleri
incelenmistir.  Agil-L-karnitin diizeyleri saglikli kontrol
grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Agil-L-
karnitin diizeyleri depresyonu olan hem kadinlarda hem de
erkeklerde daha dugiiktiir. Serbest karnitin diizeyleri arasinda
gruplar arast bir farklilik saptanmamisti. Major depresif
bozuklugu olan ve ila¢ kullanan bireylerde agil-L-karnitin
diizeyleri daha diisiik bulunmustur. Hamilton Depresyon
Derecelendirme Olgegi puanlari ile agil-L-karnitin eksikligi
arasinda negatif bir korelasyon saptanmistir. Tedaviye direngli
depresyonu olan bireylerde agil-L-karnitin diizeylerinin daha
diistik oldugu gorilmistiir (3).

Hemodiyaliz hastalarmin yer aldig1 baska bir ¢aliymada, 16
hemodiyaliz hastasina 3 ay boyunca giinliik 900 mg L-karnitin
veya intravendz olarak 1000 mg L-karnitin verilmistir.
Tedavi sonrasi total karnitin, serbest karnitin, a¢il-L-karnitin
seviyeleri anlamli olarak artmistir. Karnitin takviyesi
sonucunda depresyon degerlendirme 6lcegi skorlarinin
anlamli olarak azaldig1 saptanmistir (34).

Hepatik ensefalopati tanili hastalarda karnitin takviyesinin
etkinligi incelenmistir. Hepatik ensefalopati tanili 67 hasta
iki gruba ayrilmistir. Giinde 2 g acil L-karnitin 33 hastaya,
34 hastaya plasebo verilerek 90 giin boyunca takip edilmistir.
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Tablo 1. Karnitin desteginin depresyon iizerine etkinligini inceleyen bazi klinik ¢aligmalar

Yazar / kaynak Cahsma Tiirii Hastalik Orneklem Karnitin Takviyesi Sonuclar
Cavallini ve ark. Randomize I‘e‘s‘llﬁnﬁ? 120 kisi 2 o/giin Agil-L-karnitin ve D:ffﬁﬁfﬁlo flgl?nslf{‘;lr‘u‘l’;a
2004 (39) kontrollii s (60-74yas)  Propionil-L-karnitin (6 ay) 3OS UK OIGCEL SKC

depresyon iyilesme gozlenmistir.
Cruciani ve ark.  Randomize, ¢ift kor ilK?IIilSlE(:irli 18 kisi 3 g/giin Acil L-Karnitin (1 hafta) Depresyon skorlarinda anlamli
2004 (40) plasebo kontrollii d © s >18 yas glgun A¢ a alta 6l¢lide azalma belirlenmistir.
epresyon
Polikistik over Beck Depresyon Olgegi ve
Jamilian ve ark.  Randomize, ¢ift kor  sendromu ile 60 kisi 250 mg/giin Agil L-Karnitin Depresyon Anksiyetesi ve Stres
2017 (41) plasebo kontrolii iligkili mental ~ (18-40 yas) (12 hafta) Olgegi skorlarinda anlaml
saglik 6l¢iide azalma belirlenmistir.
Kronik Hamilton Depresyon
Zanardi ve ark. Randomize, ¢ift kér ~ Depresyon 204 kisi 500 mg/giin Agil-L-karnitin Degerlendirme Olgegi
2006 (42) plasebo kontrolii Bozuklugu  (18-60 yas) (12 hafta) skorlarinda iyilesme
(distimi) gozlenmistir.
Martinotti ve ark. Randomize, ¢ift kor Alkol Bagiml 64 kisi 3 g/glin Acil-L-karnitin Eliei?ltilf;el:lr(nviorr?ﬁﬁr(lil;oaillﬁnh
2011 (43) plasebo kontrolii Bireyler (18-65 yas) 1 g/glin Agil-L-karnitin (90 giin) 3 P

6l¢iide azalma bulunmustur.

Miidahale sonrasi iki grup arasinda fiziksel saglik, genel
saglik, duygusal rol, mental saglik, sosyal fonksiyon
acisindan anlamli bir farklilik saptanmistir. Gruplar arasinda
izlem yapma testi, durum kaygi envanteri ve beck depresyon
envanteri skorlar1 arasinda anlamli bir farklilik saptanmistir.
Karnitin verilen grupta plazma serbest karnitin, uzun ve kisa
zincirli karnitin, total plazma karnitin diizeylerinde anlaml
bir artis gozlenirken; ALT, AST, biluribin ve amonyum
diizeylerinde ise anlamli bir azalma goriilmistiir (35).

Yapilan bagka bir ¢alismada bipolar depresyonu olan 40
hasta iki gruba ayrilmistir. Bir gruba plasebo diger gruba
1000-3000 mg agil-L-karnitin ile birlikte 600-1800 mg
a-lipoik asit verilerek 12 hafta takip edilmistir. Depresyon
derecelendirme 6lgek skorlar1 degerlendirildiginde Agil-L-
karnitin/a-lipoik asit ile plasebo arasinda baslangi¢ noktasi
ve 12. hafta sonunda anlamli bir farklilik bulunamamustir.
Agil-L-karnitin/a-lipoik asit tedavisinin, 12. haftada parieto-
oksipital kortekste fosfokreatin seviyelerini énemli dlciide
azalttig1 belirlenmistir (36).

Hemodiyaliz hastalarmin yer aldig1 bagka bir ¢calismada yas
bakiminda saglikli kontrol grubu ile eslestirilen hemodiyaliz
hastalarinda; total karnitin, serbest karnitin ve acil-L-karnitin
diizeyleri anlamli olarak daha diigiik bulunmustur. Depresyon
degerlendirme 6l¢egi skorlart ile serbest karnitin seviyelerinin
iligkili oldugu goriilmiistiir (37). Siddetli depresyonu olan HIV-
pozitif bireylerde ise monoamin metabolitlerinin (fenilasetat,
4-hidroksi fenil asetat) ve agilkarnitinlerin (propioni lkarnitin,
izobutiril karnitin, izovaleri lkarnitin, 2-metil butiril karnitin)
azaldig1 ve bu degisikliklerin depresif semptomlarin siddeti
ile iligkili oldugu gosterilmistir (38). Farkli hastaliklarda
karnitin takviyesinin depresyon iizerine etkinligini inceleyen
bazi klinik ¢aligmalar Tablo 1’de verilmistir.

Kesitsel bir calismada HIV/AIDS (42 erkek ve 58 kadin)
hastalarinda serum karnitin seviyesi ile Beck Depresyon
Envanteri anketine dayanan depresyon siddeti arasindaki
korelasyon degerlendirilmistir. Hastalarin %54 {inde karnitin
eksikligi saptanmistir. Hastalarin depresyon puanlar ile total
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serum karnitin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
olmayan negatif bir korelasyon bulunmustur (44).

Randomize kontrollii 12 ¢alismanin (11 calisma agil-L-
karnitin monoterapisi) yer aldig1 bir meta analiz caligmasinin
sonuglar1, karnitinin depresyon iizerine olan etkinligini
gostermektedir. Dokuz randomize kontrollii ¢aligmada (agil-
L-karnitine karsi plasebo ile tedavi edilen) agil-L-karnitinin
depresif semptomlar1 6nemli Olgiide azalttigi gosterilmistir.
Agil-L-karnitin  ile antidepresanlar1  karsilagtiran  ii¢
calismada, depresif belirtilerin azaltilmasinda agil-L-karnitin
benzer etki gosterdigi belirlenmistir. Yan etki insidansi
degerlendirildiginde ise, agil-L-karnitinin antidepresanlara
gore yan etki insidansinin anlamli olarak daha diisiik oldugu
bulunmustur. Alt grup analizleri yapildiginda ise, agil-L-
karnitinin yash eriskinlerde en fazla etkiye sahip oldugu
gosterilmistir (2).

Sonu¢

Yapilan deneysel ve klinik arastirmalarda karnitinin
antidepresan etki gosterdigi, sinir sisteminde norotrofik ve
noroprotektif islevleri oldugu kanitlanmistir. L-karnitinin
antidepresan ilaglar ile benzer etki gosterdigi ve yan etkilerinin
daha diisik oldugu caligmalarla gosterilmistir. Depresyon
ve depresyon ile iliskili hastaliklarin tedavisinde en uygun
fizyolojik yanitin elde edilmesi i¢in takviye edilecek karnitin
dozu ve siiresi ile ilgili veri bulunmamaktadir. Karnitinin
depresyon iizerine olan etkinligini daha iyi anlamak icin bu
konuda daha biiytik 6l¢ekli randomize-kontrollii girigimsel
aragtirmalar yapilmalidir.
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