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0z

Rus bilim insanlan tarafindan 1900 yilinda kesfedilen
karnozin (B-alanin-L-histidin) sadece hayvan dokularin-
da bulunmaktadir. Karnozin bir¢ok biyokimyasal degi-
sikliklerin eslik ettigi patolojileri (protein oksidasyonu,
glikasyon, ileri glikozilasyon friinlerinin (AGE’lerin)
olusumu ve ¢apraz baglanma vb.) engelleme potansiye-
line sahiptir. AGE'lerin iiretimi ve protein karbonil grup-
larinin olusumu yaslanmada, diyabette, diyabetin se-
konder komplikasyonlarinda ve nérodejeneratif durum-
larda 6nemli rol oynamaktadir. Karnozinin antiglikas-
yon 6zelligi, zararli karbonillere karsi reaktivitesi, ¢cinko
ve bakir selasyon aktivitesi, diisiik toksisitesi ve yasa
bagli protein karbonil stresine karsi tepkisi hastaliklar-
dan koruyucu ve hastaliklar1 engelleyici 6zellik gdster-
mesine neden olmaktadir. Tiim bu muhtemel etkilerin-
den dolay1 insanlarda kronik hastaliklarin 6nlenmesi ve
tedavisinde karnozinin roliinii tespit etmek icin daha
fazla ¢alismaya ihtiya¢ bulunmaktadir. Bu derleme kar-
nozinin besinlerle veya suplemantasyon olarak alinmasi
durumunda gercgeklesen bazi biyolojik rolleri hakkinda
bilgi vermek amaciyla planlanmis ve yiiriitilmuistir
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ABSTRACT

Carnosine (B-alanine-L-histidine) discoveredby Russian
scientists in 1900 is found only in animal tissues. Carno-
sine has the potential to prevent pathologies (protein
oxidation, glycation, formation of advanced glycosyla-
tion products (AGEs) andcross-linking etc.) accompa-
nied by many biochemical changes. The production of
AGEs and the formation of protein carbonyl groups play
an important role in aging, diabetes, secondary compli-
cations of diabetes and neurodegenerative conditions.
Carnosine's antiglycation property, reactivity against
harmful carbonyls, zinc and copper chelation activity,
low toxicity, and its response to age-related protein
carbonyl stres cause it to show disease-preventing and
disease-preventing properties. Because of all these pos-
sible effects, more studies are needed to determine the
role of carnosine in the prevention and treatment of
chronic diseases in humans. This review was planned
and conducted to give information about some of the
biological roles of carnosine when taken with food or as
supplements.

Keywords: Ageing, carnosine, supplementation (or
dietary supplement).
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GIiRiS

Karnozin(B-alanin-L-histidin) 1900 yilinda etin bilesi-
minde bolca bulunan nanprotein nitrojen olarak kesfe-
dilmistir (1). Dogal olarak iskelet kaslarinda, merkezi
sinir sisteminde, koku sinirlerinde ve bazi omurgal
canlilarda goz lensinde bulunmaktadir. Ette yaklasik %
0.35 oraninda karnozin bulunmaktadir (2).

Karnozin antioksidan, metal iyonlarina kars: selat yapi-
c1, koruyucu, anti glikasyon, siiperoksit dismutaz benze-
ri serbest radikalleri stipiirticii aktivite gostermektedir.
Bu dipeptit; diyabet, ndrodejeneratif hastaliklar, duyu
organlarimn hastaliklar ile kanserin énlemesi ve teda-
visinde  kullanilmaktadir. Karnozin kiiltiirlenmis
(hiicrelerin canl ortamdan ¢ikarilarak viicudun disinda
6zel kosullarda ve kontrolli sartlarda yetistirilmesi
teknigine) insan fibroblast émriinii uzatmakta, dontistii-
riilmiis hiicreleri 6ldiirmekte, hiicreleri aldehitlere ve
amiloid peptit fragmanina kars1 korumakta, invitro pro-
tein glikasyonunu (¢apraz baglar, karbonil gruplarn ve
AGE'lerin olusumu) ve DNA/protein ¢apraz baglanmasi-
n1 inhibe etmektedir. Yapilan calismalarda atletlerde
basariy1 arttirmak icin karnozin kullaniminin asit-baz
dengesini slirdliirmeye katki saglayan tamponlama 6zel-
liginden kaynaklandig: bildirilmistir (3-5). Tiim bu genis
aktivite yelpazesi nedeniyle diger bir¢ok hastaligin teda-
visine yardimci olabilecegi bildirilmektedir(1,3,6,7).

Bu nedenle bu derleme ¢alismada hayvansal dokularda
bulunan karnozinin yaslanma karsiti ve antidepresan
ozellikleri basta olmak tizere bazi biyolojik rolleri irde-
lenmistir.

KARNOZIN NEDiR?

Karnozinin 1900 yilinda tamimlandigindan giiniimiize
kadar saglik alaninda faydalar1 bilinmeyen bir dipeptit
oldugu ifade edilmistir. Memelilerde iskelet kasi (%99)
ve koku tomurcugunda en yiiksek konsantrasyonda
bulundugu saptanmistir (1,4). Karnozinin omurgallarda
dokulardaki konsantrasyonu20 mM’ a kadar g¢ikabil-
mektedir.f-alanin-L-histidingibi imidazoledipeptitleri
isedogal olarak kalp kasi, iskelet kasi ve beyin gibi
omurgalilarin hareketli dokularinda bulunan endojen
antioksidan ve antiglikasyon ajandir. Ayrica karnozin,
karnozinaz enzimi ile parcalanmaktadir (7-10). Imida-
zol bilesik olan karnozinin biyolojik dokularda antioksi-
dan, cift degerli metal iyonu kenetleme, proton tampon-
lama ve karbonil siipiiriicii aktiviteleri de dahil olmak
iizere cesitli biyokimyasal 6zellikleri bulunmaktadir (9).
Karnozinin ve dogal olarak olusan tiirevlerinin yapilari-
na bagh olarak oksijen radikali olusumunun 6nlenmesi
ve bu radikallerin organizmadan uzaklastirilmasi gibi-
farkh etkiler gosterebilecegi belirtilmektedir. Prekiirso-
ramino asitlerden gelen karnozinbiyosentezi ATP hidro-
lizine bagh karnozinsentaz ile katalize edilmektedir
(11). Karnozin sentezi kas hiicreleri, oligodentrositler
ve koku alma hiicreleriyle sinirhidir. Bu hiicrelerin fark-
lilasmasiyla karnozin sentezi artmaktadir. Sinir doku-
sundaki glia hiicrelerinden olan astrositler ise karnozin
sentezi yapamamaktadir.Ancak bu hiicreler karnozinin
¢ok verimli bir sekilde alindigl bir dipeptid tasiyic ile
donatilmistir (12). Besinlerle karnozin ve anserin alimi
insan bagirsak peptitlerinden H+/peptitkotransporter 1
ile tasinmaktadir (13).

KARNOZININ KAYNAKLARI VE BESINLERLE ALIMI

Et agirlikli beslenme programlarinin igerdigi potansiyel
antiglikasyon ajam1 karnozin vejetaryenlerde yeterli
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alinamamaktadir (14). Ancak vejetaryenlerde bu duru-
mun zararli saglik etkilerinin tespit edildigi calismaya
rastlanmamistir (8). Yapilan bir ¢alismaya gore uzun
doénem (>8y1l) vejetaryen olarak beslenmenin kas kar-
nozin depolarinin diisiist ile iligkili oldugu tespit edil-
mistir. Gastroknemius kasinda yapilan dl¢iimlere gore
vejetaryenlardaki karnozin miktarinin vejetaryen olma-
yan bireylere gore %17 oraninda diisiik oldugu saptan-
mustir (15).

Hayvan etlerinin pisirilmesi sonucu karnozin seviyele-
rinde azalma meydana gelebilmektedir. Ancak bu azal-
ma taurin ve kreatin ile kiyaslaninca daha diistiktiir
(3,16). Sigir semidendinous kasinin pisirilme islemlerin-
de karnozin seviyesi azalsa da si1gir etinin karnozin icin
kullamigh iyi bir kaynak oldugu bildirilmektedir (16).
Haslanmis tavuk etinde 50 mg/100 g karnozin bulun-
maktadir (17). Karnozinin tuzlu tavuk etinde lipit ve
kolesterol oksidasyonu iizerine etkisi ve diyetle a-
tokoferol takviyesiyle ilintisinin incelendigi bir ¢alisma-
da karnozin (%1.5), tuz (%1) veya tuz + karnozin ile but
etinden kofteler hazirlanmistir. Tuzun pisirme ve so-
gutma islemini takiben lipit ve kolesterol oksidasyonu-
nu hizlandirdig1 ancak tuzlu koftelerde karnozinin lipit
ve kolesterol oksidasyonunu inhibe ettigi bulunmustur.
Diyetle a-tokoferol takviyesi, tuzlu koftelerde lipit ve
kolesterol oksidasyonunu diisiirmiistiir. Karnozin ve
diyetle alinan a-tokoferol kombinasyonun tuzlanmis
ette en yiiksek lipit ve kolesterol kararhlifina neden
oldugu ifade edilmistir (18).

KARNOZININ SUPLEMAN(TAKVIYE) KULLANIMI VE
ETKILERi

Karnozinaz enziminin dogustan eksikligi karnosimia ile
ilgili cesitli klinik etkilere sebep olabilmektedir. Boyle
bir durumda karnozin takviyesinin kullanilabilecegi ileri
stirtilmektedir. Ayrica normal karnozinaz aktivitesi olan
saglikli insanlarda karnozin takviyesinin yan etkilerine
rastlanmamistir (8). Bir¢ok enzimin zorunlu kofaktorii
olan ¢inko ile karnozin selatlar olusturabilmektedir (1).
Genom hasar1 ve DNA biitiinliigiiniin siirdiiriilmesinde
Zn-stlfat ve Zn-karnozin bilesiklerinin 4 mcM ve 16
mcM konsantrasyonlari insan lenfoblastoid hiicre dizile-
rinde denenmis ve her iki molekiiliinde genom hasarini
azalttigi, hiicre canhliginin siirdirtlmesine yardimci
olabildigi bildirilmistir (19). Karnozin takviyesinin sen-
tetik formlar1 trolox-L-karnozine (STC) ve trolox-L-
karnozine (RTC) N-asetilasyon ile sentezlenmektedir.
Bu iki form onlarin 6nciilleri olan troloxtan ve karnozi-
ninden daha ytiksek antioksidan kapasiteye sahiptir ve
beyincik néronlarini serbest oksijen radikallerinden
(ROS) daha iyi korudugu bildirilmistir (20).
Farmakolojik antioksidan ajanlarin her zaman klinik
uygulamalarda etkili olamamasi, hala her hastaliga spe-
sifik gelistirilmis ajanlarin bulunmamas;, alerjik reaksi-
yonlara sebep olabilmeleri, toksik etkilerinin goriilebil-
mesi, yetersiz veya fazla etki gosterebilmesi ayrica stan-
dardizasyonunun her zaman miimkiin olmamasi tiim bu
alanlarda etkili olabilecek yeni bir ajan arayislarimi do-
gurmustur (21). Bu sonuglar karnozinin biyomedikal
alandaki uygulamalarinin c¢ahsilmasimin gerekliligini
dogurmustur.

Sistematik bir derlemeye gore rat ve farelerde karnozin
takviyesi iskemiden 30 dakika 6nce veya iskemiden
sonraki 6 saat icinde uygulandiginda enfarktiis hacmini
sirasiyla %42-%43, %28.0-%55.9oranlarinda dusiirdii-
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Sekil I: Karnozinin biyolojik rollerinin sematik gosterimi (24)

Karnosinin biyolojik etkilerinden en énemlisi insiilin direnci ve kardiyometabolik risk tizerindeki etkisi oldugu diisiiniilmektedir.
Karnozinin AGE’lere ve hidroksinonenale (kardiometabolik risk etkeni) yonelik dogrudan kenetlenme aktivitesi ile agiklanabilece-
gini boylece adiposit lizerindeki sinyallesme etkilerini dnleyecegi ve proenflamatuar aracilar olarak islev goren glutatyon metabo-
litlerinin olusumunu azalttig1 ifade edilmektedir. CN1: karnozinaz 1, KVH: kardiyovaskiiler hastaliklar, AGEs: ileri glikozilasyon

irtinleri, Tip 2 DM: Tip 2 diyabet.

gl gozlenmistir. Etkin bulunan takviye dozu 21000 mg/
kg olarak bildirilmistir (22). Fedorova ve ark. kronik
dolasim ensefalopatisi olan hastalar icin besinsel diyet
eki olarak giinliik 2 g karnozin kullanilmasinin kan plaz-
mast lipoproteinlerinin Fe+2 kaynakli oksidasyona karsi
ve kirmizi kan hiicrelerinin asidik hemolizine karsi sta-
bilizasyonunda artisa neden oldugunu bildirmistir. Ayri-
ca bu ajanin kronik dolasim bozuklugu olan ensefalopa-
tide serebral dolasimin iyilesmesini artirdig1 ve bagisik-
ik sisteminin aktivitesi tizerinde diizenleyici bir etkiye
sahip oldugu bulunmustur (23). Karnozin takviyesinin
tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, nérodejene-
ratif hastaliklar ve yaslanmanin 6nlenmesinde 6nemli
olan birden fazla koruyucu ozelliklere sahip olmasi ile
aciklanmaktadir (24).

KARNOZINiN BiYOLOJiK ROLLERI
Karnozinanti-inflamatuar, antioksidan, anti-glikasyon,
anti-iskemik, pH tamponlayicisi1 ve kenetleyici rollere
sahip bir dipeptittir. Bu dzelliklerinden dolay1 karnozi-
nin bir¢ok kronik hastalik icin terapoétik olarak umut
verici oldugu bildirilmistir. Karnozin insiilin direnci, tip
2 diyabet ve diyabetik mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlarinin yani sira nérolojik ve zihinsel sag-
lik kosullarinda potansiyel koruyucu ve terapotik avan-
tajlara sahiptir. Ancak insanlarda hayvan ¢alismalarina
nispeten az kanit bulunmaktadir (24).

Karnozinin muhtemel yararh etkileri ve iligkili oldugu
yapilar; karbonil stres ve AGE’lerin azaltilmasi, ikincil
diyabet komplikasyonlarinin ve yashlkla ilgili néropa-
talojik durumlarm 6nlenmesidir (14). Karnozinin biyo-
lojik rolleri Sekil I'de gosterilmistir. Karnozin aldehit
temizleyici, biiytlik olasilikla bir lipofuzin (yas pigmenti)

onciisii ve diyabet komplikasyonlarinin, aterosklero-
zun ve Alzheimer hastaliginin olasi 6nleyicisidir (7).
Yaslanma Karsit1 Etkisi

Yaslanmanin nedenleri genellikle ¢ok faktorli olarak
kabul edilmektedir. Bir besin takviyesi olarak endojen
dipeptid karnozinin yaslanma karsiti aktiviteye sahip
oldugu ve yaslanmay: hafifletici etkilerini rapamisin
(mTOR) tizerinden ve karbonil siipiirme ozelligi ile
gosterdigi ileri siiriilmistir. Bunula birlikte yaslanma
proteinler {iizerine karbonil gruplarin birikmesi ile
iliskilendirilmektedir (25). Ilerlemis lipitlerin son
driinleri (ALE) ve AGE bilesikleri hem yaslanma siire-
cinde hem de bircok oksidatif stres kaynakli diyabet,
ateroskleroz ve Alzheimer hastalig1 gibi hastalklarin
baslamasinda ve ilerlemesinde rol almaktadir (1). In-
vitro ve Invivo calismalarda karnozinin ALE’lerin ve
AGE’lerin olusmasini karboksilasyon reaksiyonlar ile
onledigi belirtilmistir (1,25).Takviye olarak karnozinin
yaslanma karsiti uygulamalarda ve yaslanmay1 yavas-
latma konusunda basarili olabilecegi gosterilmistir
(26). Tim bu etkileriyle karnozinin yaslanmay1 gecik-
tirdigi ve yaslanmis insan fibroblastlarini genglestirdigi
ifade edilmisti r(25). Karnozinin o6zellikle yaslanma
karsiti olarak oral formda giinliik 100 mg alinmasi
durumunda herhangi bir yan etki tespit edilmemistir
(8). Karnozinin gozlenen 6zellikleri ve yaslanma karsiti
etkileri Tablo I'de muhtemel proteolizi korumadaki
etkileri Sekil II'de verilmistir.

Oksidasyon ve glikasyon; proteinlerdeki karbonil grup-
larin bilesenleri yaslanmayr uyarmaktadir. Karnozin
protein karbonil gruplariyla karboksilasyon reaksiyo-
nu verebilmekte ve boylece diger polipeptitlerle zararh
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Tablo I: Karnozinin gézlenen 6zellikleri ve yaslanma karsiti etkileri (26)

Karnozinin Gozlenen Ozellikleri

Muhtemel Yaslanma Karsit1 Sonuglar:

Telomer boyunun siirdiirtilmesine yardimlari
ROS ve RCC siipiirtict

Reaktif karbon tiirleri siiptirtictisii
Fosforilasyon baslatma faktdriini inhibisyonu
Glikoliz inhibisyonu

Mitokondrial aktivite uyarici

Proteoliz aktivasyonu

Yash hiicreleri genglestirme

Doniismiis hiicrelerin biiyilimesini engelleme

DNA fonksiyonlarini/ biitiinligiini korur.

Makromolekiiler modifikasyonlari/disfonksiyonlari baskilar.
Protein sentezini yavaslatir.

Toksik metobolitleri ve metilglikal olusumlar: azaltir.

ROS ve metil glikal olusumlari1 azaltir.

Polipeptitlerin anormal seviyelerini diistiriir.

Hiicresel canlilig korur.

Timor olusumlarini azaltir.

ROS: reaktif oksijen radikalleri, RCC: reaktif karbonil bilesikler.

Glikoliz

[

Karnosin
B

Karnosin

Oksidatif

T N

Karnosin

\J

Karnosin

RCC

Anormal protein

AGEING

Y

Proteaz +
Saperon proteaz

|

Karnosin

/

Amino asitler
-

Sekil II: Karnozinin muhtemel proteolizi korumadaki etkileri (26)
1 - Reaktif karbonil tiirlerinin ve reaktif oksijen tiirlerinin atilmasi; 2 - mTOR inhibisyonu; 3 - proteolizin uyarilmasi. ROS: reaktif
oksijen radikalleri, RCC: reaktif karbonil bilesikler, mTOR: rapamisinin mekanik hedefi, DNA: deoksiriboniikleik asit.

etkilesimleri hafifletebilmektedir. Benzer reaksiyonlar
hiicre iginde de gerceklesmekte olup, karnozinin yaslan-
ma Kkarsiti olarak etki sagladigini gostermektedir. Bu
durum (inaktivasyon durumu) en azindan bu dipeptit
araciligi ile karbonil gruplarini barindiran kotii protein-
lerin ortadan kaldirilmasi ile agiklanabilmektedir (27).
Yapilan bir calismada, 4 aylik genc sicanlarda farkl be-
yin bolgelerinde [3H]-5-HT reseptér baglanmasinin
yaslanmaya bagh degisiklikler tizerine karnozinin roli
incelenmis ve sonug olarak karnozin tedavisinin yaslan-
maya bagh beyin bolgelerinde serotonerjik aktiviteyle
baglantili 6nleyici bir rol oynayabilecegini gosterilmistir
(28). Farkl bir calismada ise diisiik dozlarda karnozinin
(0.5-1.0 g/kg/glin, 21 ardisik giin boyunca) beyin bolge-
lerinden herhangi birinde anlamlh bir yanit vermedigi
ancak daha ytiksek dozda (2.0-2.5 g/kg/giin, 21 ardisik
glinler) verilen karnozinin beyin bolgelerinde seroto-
nerjik parametrelerde yaslanma t{izerine anlamh bir
yanit gosterdigi bulunmustur (29).

Bilissel Fonksiyonlara ve Depresyona EtKisi

Cogu stresle ilgili depresif bozukluklar siralanan bir
veya iki durumla iliskilendirilmektedir. Bunlar; kisa
telomerler, yiikselen kortizol seviyeleri ve yasla birlikte
artan muhtemel fonksiyon bozukluklaridir. Karnozini-
nin yetersizligi stres ve depresyonla iliskili fenomende
biyokimyasal bir bag kurabilmektedir. Karnozin suple-
mantasyonun hayvanlarda stresi baskiladigi ve insan
calismalarinda bilissel durumu ve davramslar gelistir-
digi bildirilmektedir. Bu nedenle karnozinin diyet eki
olarak terapotik potansiyeli stresle ilgili ve depresif
bozukluklara karsi degerlendirilebilecegi tizerinde du-
rulmaktadir (30).

Endoplazmik retikulum (ER) stresi hiicrede fonksiyonel
bozulmaya yol acarak insanda nérodejenaratif hastalik-
lar1 da igeren cesitli hastaliklarin gelismesine neden
olmaktadir. Oh ve ark. karnozinin 6-hydroxydopamine
(6-OHDA) kaynakl ER stres tepkilerini ve sitotoksisiteyi
neredeyse tamamen inhibe ettigi ve 6-OHDA'ya karsi
karnozinin hafif antioksidan aktivitesinin gozlendigi
belirtilmistir (31).
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Alzheimer hastalarinda serbest amino asitlerin ve di-
peptitlerin konsantrasyonlarindaki degisimleri arasti-
ran bir calismada, karnozin plazma seviyelerinin bu
hastaliga sahip bireylerde 6nemli derecede diisiik oldu-
gu saptanmistir (32). Ratlarda yiiksek yagh diyetin se-
bep oldugu bilissel bozulma tizerine karnozin takviyesi-
nin etkisini inceleyen bir baska arastirmada ise tek basi-
na ytiksek yagh diyet alan ve yiliksek yagh diyet ile kar-
nozin takviyesi (5 mg/giin, 6 ardisik hafta) alan fareler
karsilastirildiginda karnozinin takviyesinin bilissel bo-
zulmayi azalttig1 bildirilmistir (10).

Diyabetli hastalar biligsel fonksiyon bozuklugu ve senil
bunama olusumu i¢in yiiksek risk altindadir. Diyabetik
siganlarin 100 mg /kg karnozinile takviye edilmesinin
serum glikozunu diisiirdiigli, uzaysal tanimay iyilestir-
digi ayrica 100 mg/kg verilen karnozinin, hipokampal
asetilkolinesteraz (AChE) aktivitesini azalttig, lipit pe-
roksidasyonunu ve siiperoksit dismutaz (SOD) aktivitesi
gelistirdigi ve glutatyonu (GSH) azalttig1 ancak katalaz
aktivitesini azaltmadig1 bildirilmistir (33). Et agirhikh
diyetlerin veya karnozin takviyesinin protein glikasyo-
nunu ve diyabetin ikincil komplikasyonlarini baskilayip
baskilamadigini ve Kkarnozin ile iliskili peptitleri
(homokarnozin gibi) glikoksidatif olaylar1 iceren Alzhei-
mer hastaligina veya diger ndrodejeneratif durumlara
kars1 koruyucu bir etki gosterip gosteremeyecegini be-
lirlemek i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir
34).

Duyusal Organlara Etkileri

Karnozinin retinal ganglion (RBC) hiicrelerini iskemik
fare retinasinda arttirip arttirmadigini arastiran bir
calismaya gore intraperitoner olarak verilen karnozinin
RBC kaybinmi 6nlemede noéroprotektif endojen etkisi
olabilecegi ileri stirtilmiistiir (35). Farkh bir ¢calismaya
gore karnozinin asetilenmis formu insanlarda yashlk
kataraktinda fizyolojik olarak cerrahi miidahale gerek-
tirmeyen durumlarda kullaniminin uygun oldugunu
belirtmistir (36). L-karnozin-fosfolipid kompleksinin
yash kataraktinda insan lensine etkili bir sekilde ulasti-
rilmasi potansiyel yeni bir tedavi dnerdiginden umut
verici bir yaklasim oldugu bildirilmistir (37). Olfaktor
sistem; bir organizmanin ¢evresindeki kimyasallar tes-
pit etmesini saglayan duyusal bir sistemdir. Olfaktor
reseptor ise hiicre zarinda bulunan
ve koku molekiillerinin tespitinden sorum-
lu reseptorlerdir. Aktive olmus koku reseptorleri sinir

uyarilarinin ~ beyne iletilmesindeki sinyal ileti-
mi kaskadin1 baslatirlar. Bu reseptorler G protein-
kenetli reseptorler ailesinin bir iyesi

olan rodopsinbenzeri reseptorler grubunda yer almak-
tadirlar (38). Memeli olfaktér reseptér noronlarin-
da karnozinin ytiksek seviyede eksprese edilmesi, bu
dipeptidin olgunlasmada noérotransmitter/modiilator
rolii oynayabilecegini ortaya ¢ikarmistir. Net olmamakla
birlikte memelilerde karnozinin koku duyusunda noéro-
mediator olarakrol oynayabilecegi ileri stirtilmiistiir (2).
Akustik travmaya maruz kalan deney hayvanlarinda
karnozinin etkilerini inceleyen bir arastirmada intrape-
ritoner olarak 200 mg/kg karnozin verdiginde akustik
travma sonrasi kohlera ¢ekirdek hiicrelerinde dejenera-
tifatrofik etkilerin azaldigim bildirmistir. Karnozin doku
antioksidan sistemlerinin eksikligini telafi edebilmekte
ve membrandz kokleranin dokularinda ve temporal

loblarin isitsel korteksinde lipit peroksidasyon tirtinleri-
nin tiretimini baskilayabilmektedir (39).

Diger Terapotik Etkileri

Karnozin cesitli hastaliklarin tedavisinde umut verici bir
molekiildiir (1). Hiicresel hasarin major sebeplerinden
biri iyonize radyasyondan sonra olusan serbest oksijen
radikalleridir. Giiney ve ark. (6) radyasyon tedavisi alan
kanser hastalarina bu tedavi ile beraber karnozin takvi-
yesi yapllmasinin radyasyon kaynakli akciger hasari
semptomlarini hafifletebilecegi bildirmislerdir. Farkl
bir ¢alismada karnozin kanser hiicre ¢cogalmasini énler-
ken, normal hiicreleri radyoterapinin olumsuz etkileri-
ne karsi korumakta oldugu ve akciger kanseri hiicreleri-
nin bir radyo sensitizoéri olarak gorev yapabilecegi so-
nucuna varilmistir (40). Oksijen radikallerine karsi say1-
s1z antioksidan etkisi olan karnozin arterlerde de bulu-
nabilmektedir. Bir derlemede karnozinin lipoprotein
oksidasyon oranini ve arterlerde plak olusumunu azalt-
181 calismalarla gosterilmistir (41).

Karnozin takviyesinin diyabet ve kardiyovaskiiler risk
faktorlerini iyilestirip iyilestirmedigi arastiran bir ¢alis-
ma, asir1 kilolu veya obez olan, 43+8 yas ortalamasina
sahip ve viicut kiitle indeksi 31+4 kg/m?2 olan 30 (15
miidahale, 15 kontrol) katilima ile yiiritilmistir. Cift
kor randomize olarak miidahale grubuna giinde 2 g
karnozin verilmistir. Insiilin duyarliig ve sekresyonu,
glikoz toleransi (oral glikoz tolerans testi), kan basinci,
plazma lipit profili, iskelet kasi1 ve idrar karnosin diizey-
leri 6l¢iilmiistiir. Calisma sonucuna gore karnosin kon-
santrasyonunun takviyeden sonra idrarda yiikseldigi
tespit edilmistir (p<0.05). Kontrol grubuna gore karno-
sin alan katihmcilarda a¢ karnina insiilin ve insiilin di-
rencinde artis daha az gézlenmis ve bu durum yas, cinsi-
yet ve viicut agirhgindaki degisim goz ardi edildiginde
de istatiksel olarak anlamli bulunmustur (sirasiyla p =
0.02, p = 0.04). ikinci saatteki glikoz ve insiilin degerler
karnosin takviyesinden sonra, glikoz toleransi bozulmus
bireylerde plaseboya kiyasla daha diisiik oldugu saptan-
mistir (p<0.05). Bu nedenle karnozin takviyesinin inst-
lin direncini bireylerde kontrol grubuna gore engelledi-
gi bu nedenle karnozin suplemantasyonun tip 2 diyabe-
tin dnlenmesinde etkili bir strateji olabilecegi belirtil-
mistir (42). Liu ve ark. obez/sisman, pre-diyabetik bi-
reylerde 4 aylik bir karnozin takviye tedavisinin aghk
kan glikozu iizerine etkileri degerlendirmis ve uygula-
nan tedavinin achk kan glikozunu azalttigl ve yagsiz
vicut kiitlesini arttirdig) tespit edilmislerdir (43). Diya-
betik farelerde histidin ve karnozinin diyabetik kompli-
kasyonlar1 6nleme ve tedavi etmede etkili oldugunu
soylenmektedir. Bu bilgi 1s1ginda yapilan ¢alismada,
dort hafta siiresince diyabetik farelerin icme suyuna
0.5g/L histidin ve 1 g/L karnozin takviyesinin bu peptit-
lerin plazma, kalp ve karacigerde seviyelerini arttirdigi
(p<0.05) ve plazma glikoz, fibronektin diizeylerini, kalp
ve karacigerdeki trigliserit ve de kolesterol seviyelerini
onemli dlgiide azalttig: tespit edilmistir. Ayrica bu ajan-
larin takviyesiyle ile katalaz aktivitesini degistirdigi ve
lipit oksidasyonunu azalttig1 glutatyon peroksidaz akti-
vitesini arttirdigl, interlokin-6 ve timor nekrozis faktor-
a artisini baskiladigi bulunmustur. Bu nedenle karnozin
takviyesinin hiper glisemiyi, hiperlipidemiyi, oksidasyo-
nu ve inflamasyonu diizelttigi bildirilmistir. Bu ¢alisma
ile diyabetik komplikasyonlar1 6nleme ve tedavi etmede
potansiyel ¢oklu koruyucu oldugu ifade edilmistir (44).
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Karnozinin diyabetik retinopatiyi (DR) onleyebilecegini
ve tedavi edebilecegi distiniilerek diyabetik siganlar
lizerinde yapilan ¢alismada midahale grubuna 25
mcmol/L karnozin verilerek mitojen - aktive olmus pro-
tein kinaz (MAPK)/hiicre disi sinyale bagh kinaz (ERK)
sinyal yolunun aktivasyonunun baskilandig1 goriilmiis-
tiir. Bu nedenle karnozinin DR'yi énleme ve tedavi et-
mede dnemli bir rol oynayabilecegi ifade edilmistir (45).
Diyabetik nefropati, kronik bébrek yetmezligine yol
acabilecek diyabetin 6nemli bir komplikasyonudur.
Farelerde yapilan ¢alismada 5-20 mM verilen karnozi-
nin fare podosit (MPC5) hiicrelerini ytliksek glikozun (30
mM) neden oldugu yaralanmalardan korudugu bulun-
mustur (46). Trioz fosfatlarin ve/veya metilglisoksal
(MG)’lin parkinson gelisimine ve buna bagh patofizyolo-
jik semptomlara katkida bulundugu 6ne siiriilmektedir.
MG, yash fenotipini karakterize eden bir¢ok makromo-
lekiiler modifikasyona (6rnegin protein glikasyonu)
neden olabilmektedir. Karnozinin kismen karbonil te-
mizleme aktivitesinden dolayr MG kaynakl etkileri ha-
fifletebilecegi ifade edilmektedir (47).

SONUC VE ONERILER

Anti-inflamatuar, anti-oksidan, anti-glikasyon, anti-
iskemik ve pH tamponlayicis1 rolleriile karnozin, bu
durumlarin neden oldugu hastaliklarin tedavisinde
umut verici olarak goriilmektedir. Karnozinle takviye-
nin tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, nérodeje-
neratif hastaliklar ve yaslanmanmin dnlenmesinde birden
fazla koruyucu etkiye sahip oldugu bilinmektedir. Ancak
et agirhkh diyetlerin veya karnozin takviyesinin protein
glikasyonunu ve diyabetin ikincil komplikasyonlarini
baskilayip baskilamadigini ve karnozin ile iliskili peptit-
lerin gliko-oksidatif olaylar1 iceren Alzheimer hastaligi
ve/veya diger noroddejeneratif hastahiklara karsi koru-
yucu bir etki gdsterip gosteremeyecegini belirlemek i¢in
randomize ve kontrollii daha fazla ¢alismaya ihtiyag
vardir. Ayrica bu konuda yapilmasi planlanan ¢alismala-
rin, karnozinin besinlerle alimi konusundaki sorulari
cevaplamas! gerekmektedir. Normal bir diyetle besle-
nen bireylerde karnozin eksikligi tespit edilmemis olsa
da hayvansal kaynakli bu dipeptidin besinlerdeki mikta-
11 ve takviye olarak giivenli doz miktar1 Amerika Birle-
sik Devletleri Tarim Bakanligi (USDA), Avrupa Gida Gii-
venligi Otoritesi (EFSA) ve Gida ve ila¢ Idaresi (FDA)
veri tabanlarinda bulunmamaktadir. Takviye kullanimi-
nin zorunluluk oldugu bir durumda dozun ne kadar
olmasi gerektigine aciklik getirilmesi gerekmektedir.
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