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. GIRIS

Serbest oksijen radikali (SOR), organizmada metabolik
reaksiyonlar sirasinda siirekli olarak tretilen ve endojen
antioksidan mekanizmalarla etkisizlestirilmeye ¢alisilan
oksijen metabolitleridir. Enfeksiyoz ajanlara karsi savunma ve
hiicresel sinyal sistemlerinde goérev almasi gibi yararh
etkilerinin yaninda, oksidatif stresi arttirarak hiicresel
lipidlere, proteinlere ve DNA’ya zarar vermesi gibi zararl
etkileri mevcuttur (1). Travma, iskemi veya enfeksiyon
nedenlere bagl olusabilecek doku hasar1 sonrasi olugan SOR
viicuttaki oksidatif stresi arttirr (2). SOR ile hizhi
reaksiyonlara girerek oksidasyon/peroksidasyon ilerlemesini
Onleyen ve/veya etksizilestiren maddelere antioksidanlar denir
(3). Antioksidanlarin bu reaksiyonlar1 engelleyerek doku
hasarmi azaltmasma veya engellemesine ise antioksidan
savunma sistemi denir (4). Zincir kirma reaksiyonlarmin her
basamaginda hidroperoksit olugsmasi, ortamdaki iirlinler ve
hasarin tamamiyle engellenememesi nedeniyle oksidasyon
reaksiyonlart ve SOR tamamen yok edilemez (5). Oksidatif
strese bagli artan SOR veya antioksidan yetersizligi sonucunda
bozulan hiicresel metabolizma, molekiiler yikilma ve doku
hasarmi olusur (6). Antioksidan Savunma: Radikal metabolit
tretiminin engellenmesi, iiretilmis radikallerin temizlenmesi,
hiicre hasarinin onarilmasi, sekonder radikal reaksiyonlarin
engellenmesi,endojen antioksidan kapasitenin arttirilmasi
olarak bes degisik yolagin tamanmudir (7). Enzimatik
antioksidanlar; siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz
(GPx) ve katalazdir. Non-enzimatik antioksidanlar; glutatyon
(GSH), a-tokoferol (E vitamini), askorbik asit (C vitamini),
karotenoidler, flavonoidler ve diger antioksidanlardir. ilk kez
1930’larda bulunan alfa lipoik asit 1950’lerde karacigerden
saflasgtmlip 1,2  ditiyolen-3  pentanoik asit  olarak
adlandirimistir (8). Alfa lipoik asit (ALA) iki siilfiir molekiili
iceren ve dogal olusan kisa zincirli bir yag asitidir (9). Diisiik
redoks potansiyeli ve benzersiz rediiksiyon kapasitesi ile
SOR’un etkisizlestirilmesinde ve diger antioksidanlarin okside
formlarinin rediiksiyonu saglayan ALA’ya bu sebeple
“antioksidanlarin antioksidani” denilmektedir (10). Lipoik asit
dogal olarak mitokondride bir takim enzimatik reaksiyonlarla
oktanoik asit ve sisteinden sentezlenebilmektedir (11).
Ispanak, brokoli, akciger, karaciger, bobrek ve kalp ALA’nin
en 6nemli kaynaklarindandir (12).

A. Alfa Lipoik Asit (ALA) Formlart

ALA’nin rediikkte ve okside olmak iizere iki formu
mevcuttur. Rediikte olan formuna dihidrolipoik asit (DHLA)
adi1 verilmektedir. ALA’nin iki formu oksidasyon-rediiksiyon

reaksiyonlartyla birbirlerine doniisebilmektedir (13). Her iki
formu da biyolojik aktivite gosterir. Ancak rediikte formu olan
DHLA biyolojik olarak daha aktif formudur (6). ALA’y1
DHLA ’ya indirgeyen birkag enzim bildirilmistir. Bu enzimler
ALA’nn R- enantiyomerine baglanan lipoamid dehidrogenaz;
S-enantiyomerine  baglanan  glutatyon rediiktaz = ve
tiyoredoksin rediiktazdir

B. Alfa Lipoik Asit (ALA) Sentezi

Lipoik asit tiim canl organizmalarda sentezlenir. insanlarda
primer sentez yeri karaciger olmakla beraber akciger, bobrek
ve kalpte de sentezlenir (9).

C. Alfa Lipoik Asit (ALA) Tasinmasi

ALA oral veya intravendz yolla alindiginda hiicre igine
girer. Ardindan daha aktif formu olan DHLA’ya indirgenir.
Ratlarda karaciger ve izole hepatositlerde yapilan ALA’nin re-
uptake c¢alismalarinda iki ayri1 transport mekanizmasi
bildirilmistir: Tastyicili uptake ve pasif diflizyon (14).

D. Alfa Lipoik Asit (ALA) Biyolojik Etkileri

Ik kez mantar zehirlenmelerinin tedavisinde kullanilan
ALA’nin aym ekip tarafindan noropatik sikayetleri olan
hastalarin tedavisinde de kullanilabilecegi gosterilmistir (15).
Ayrica ALA’nin askorbat, E vitamini ve ubikinol diger
antioksidanlarin okside formlarim azaltarak daha giiglii bir
antioksidan savunma sagladigini, endotel disfonksiyonu ve
egzersiz sonrasi oksidatif stresi azalttigini, metal baglayici
ajan gorevi oldugunu, niikleer faktér kappa B ve insiilinin
sinyal yolaklarinda diizenlemeler yaptigini, aterosklerotik plak
olusumunu  onledigini  gdsteren yaymlar mevcuttur
(16,17,18,23). Her iki formunun da (okside ALA, DHLA)
hipoklorik asit, hidrojen peroksit, hidroksil radikali ve
peroksinitrit gibi SOR ve nitrojen tiirlerini rediikte ettigi
bildirilmistir (16,19,20). ALA’nin kan-beyin bariyerini gegme
potansiyeli sayesinde beyin antioksidani ve terapétik ajan
olarak gorev alabilir (21). Ayrica ALA, Cu, Mn, Zn ve Pb ile
DHLA’da Hg ve Fe ile selat olugturup pro-oksidan olan bu
metallerin detoksifikasyonu saglayarak da antioksidan 6zellik
gostermektedir (22). Diabetes mellitus (DM)’lu hastalarda
ALA, iskelet kas1 ve adipositlerde tirozin ve serin/tironin
kinazlar1 uyararak dokulara glikoz girigini artirir ve bu yolla
kan sekeri regiilasyonunda gorev alir (24,25). Bu etki 600
mg/giin’lik dozda maksimum iken daha yiiksek dozlarda
fazladan olumlu etki gozlenmemistir (26). ALA’nin
antioksidan  ozelligi ile diyabetik komplikasyonlari
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azaltabilecegi diistiniilmektedir (27,28,29). ALA’nin bir baska
etkisi ise hipokampiisteki noron dejenerasyonunu azaltarak
biligsel fonksiyonu iyilestirmesidir (30). Ratlara diizenli
verilen ALA destegi sonrast biligsel fonksiyonlarinda gelisme
gozlenmistir (31). Ayrica akut alerjik ensefalomiyelitli ve
multiple sklerozlu ratlarda ALA monositlerin gé¢ kapasitesini
degistirerek ve kan beyin bariyerini stabil hale getirerek
ensefalomiyelit olusumuna kars1 koruyucu etki gdstermistir
(32). Diizenli ALA verilen hepatit C’li hastalarda, ileri evre
kanserlerde periferik kan mononiikleer hiicrelerinin fonksiyon
bozukluklarinda iyilesme belirlenmistir (33).

E. Alfa Lipoik Asit (ALA) Toksik Etkileri ve Dozu

Ticari formlar1 genellikle 50-600 mg arasinda ALA
icermektedir. ALA’nin etkilerini incelemek i¢in genellikle
100-800 mg arasindaki dozlar tercih edilmis olup, 7 ay
diyabetik hastalarda 1800 mg/giin kullanilmasi sonrasi yan
etki gdzlenmemistir (34,35). Insanlarda yapilan caligmada
giivenilir  giinlik dozun 600-2400 mg arast oldugu
gozlenmistir (36). LD50 dozunun ratlarda intravendz olarak
400-500 mg/kg, kopeklerde oral olarak 400-500 mg/kg oldugu
tespit edilmistir. Karaciger enzim seviyesi baz alinarak
kopeklerde yapilan bir ¢calismada en diisiik yan etki dozunun
121mg/kg/giin oldugu saptanmistir (19). 10 aylik ¢ocukta
ALA tablet kullaniminin intoksikasyona neden oldugu
bildirilmistir (37). Cok yiiksek dozlarda ALA kullaniminin
deri reaksiyonlari ve hipoglisemi gibi yan etkiler
dogurabilecegi rapor edilmistir (19). ilac etkilesimi acisindan
tiroid tedavisi, insulin, oral antidiyabetik kullanan hastalarda
dikkat edilmelidir (34). Gebelik ve laktasyon déneminde
yeterli kanit olmadig1 igin kullanim1 6nerilmemektedir.

Il. SoNuC

ALA ve DHLA serbest radikal yakalama, metallerle selat
olusturma, diger antioksidanlarin yeniden kullanilabilirligini
arttrma ve oksidatif hasar1 onarma mekanizmalar1 gibi
antioksidan ozellikleriyle oksidatif stresin azaltilmasinda
yardimer olamakla birlikte agir metallerle selat olusturarak
toksik etkilerini azaltabilmektedir. Insiilinin sinyal yolaklarini
etkileyerek hiicre igine glikoz girigini artirarak kan glikozu
dengesinin saglanmasina yardimei olur. Bu etkileri nedeniyle
diyabetik komplikasyonlarin ve nérodejeneratif hastaliklarin
olusumunu ve/veya ilerlemesini Onleyebilmektedir. Yapilan
caligmalarda diger antioksidanlarin rejenerasyonunu saglama
Ozelliginden dolay1 karnitin, CoQ, C ve E vitaminleri ile
sinerjist etki gostermekte olup bu etkileri ile ALA
‘antioksidanlarin antioksidan1’ ismini hak etmektedir
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