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I. GIRIŞ 

Serbest oksijen radikali (SOR), organizmada metabolik 

reaksiyonlar sırasında sürekli olarak üretilen ve endojen 

antioksidan mekanizmalarla etkisizleştirilmeye çalışılan 

oksijen metabolitleridir. Enfeksiyöz ajanlara karşı savunma ve 

hücresel sinyal sistemlerinde görev alması gibi yararlı 

etkilerinin yanında, oksidatif stresi arttırarak hücresel 

lipidlere, proteinlere ve DNA’ya zarar vermesi gibi zararlı 

etkileri mevcuttur (1). Travma, iskemi veya enfeksiyon 

nedenlere bağlı oluşabilecek doku hasarı sonrası oluşan SOR 

vücuttaki oksidatif stresi arttırır (2). SOR ile hızlı 

reaksiyonlara girerek oksidasyon/peroksidasyon ilerlemesini 

önleyen ve/veya etksizileştiren maddelere antioksidanlar denir 

(3). Antioksidanların bu reaksiyonları engelleyerek doku 

hasarını azaltmasına veya engellemesine ise antioksidan 

savunma sistemi denir (4). Zincir kırma reaksiyonlarının her 

basamağında hidroperoksit oluşması, ortamdaki ürünler ve 

hasarın tamamiyle engellenememesi nedeniyle oksidasyon 

reaksiyonları ve SOR tamamen yok edilemez (5). Oksidatif 

strese bağlı artan SOR veya antioksidan yetersizliği sonucunda 

bozulan hücresel metabolizma, moleküler yıkılma ve doku 

hasarını oluşur (6). Antioksidan Savunma: Radikal metabolit 

üretiminin engellenmesi, üretilmiş radikallerin temizlenmesi, 

hücre hasarının onarılması, sekonder radikal reaksiyonların 

engellenmesi,endojen antioksidan kapasitenin arttırılması 

olarak beş değişik yolağın tamamıdır (7). Enzimatik 

antioksidanlar; süperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz 

(GPx) ve katalazdır. Non-enzimatik antioksidanlar; glutatyon 

(GSH), α-tokoferol (E vitamini), askorbik asit (C vitamini), 

karotenoidler, flavonoidler ve diğer antioksidanlardır. İlk kez 

1930’larda bulunan alfa lipoik asit 1950’lerde karaciğerden 

saflaştırılıp 1,2 ditiyolen-3 pentanoik asit olarak 

adlandırılmıştır (8). Alfa lipoik asit (ALA) iki sülfür molekülü 

içeren ve doğal oluşan kısa zincirli bir yağ asitidir (9). Düşük 

redoks potansiyeli ve benzersiz redüksiyon kapasitesi ile 

SOR’un etkisizleştirilmesinde ve diğer antioksidanların okside 

formlarının redüksiyonu sağlayan ALA’ya bu sebeple 

“antioksidanların antioksidanı” denilmektedir (10). Lipoik asit 

doğal olarak mitokondride bir takım enzimatik reaksiyonlarla 

oktanoik asit ve sisteinden sentezlenebilmektedir (11). 

Ispanak, brokoli, akciğer, karaciğer, böbrek ve kalp ALA’nın 

en önemli kaynaklarındandır (12). 

A. Alfa Lipoik Asit (ALA) Formları 

ALA’nın redükte ve okside olmak üzere iki formu 

mevcuttur. Redükte olan formuna dihidrolipoik asit (DHLA) 

adı verilmektedir. ALA’nın iki formu oksidasyon-redüksiyon 

reaksiyonlarıyla birbirlerine dönüşebilmektedir (13). Her iki 

formu da biyolojik aktivite gösterir. Ancak redükte formu olan 

DHLA biyolojik olarak daha aktif formudur (6). ALA’yı 

DHLA’ya indirgeyen birkaç enzim bildirilmiştir. Bu enzimler 

ALA’nın R- enantiyomerine bağlanan lipoamid dehidrogenaz; 

S-enantiyomerine bağlanan glutatyon redüktaz ve 

tiyoredoksin redüktazdır 

 

B. Alfa Lipoik Asit (ALA) Sentezi 

Lipoik asit tüm canlı organizmalarda sentezlenir. İnsanlarda 

primer sentez yeri karaciğer olmakla beraber akciğer, böbrek 

ve kalpte de sentezlenir (9). 

C. Alfa Lipoik Asit (ALA) Taşınması 

ALA oral veya intravenöz yolla alındığında hücre içine 

girer. Ardından daha aktif formu olan DHLA’ya indirgenir. 

Ratlarda karaciğer ve izole hepatositlerde yapılan ALA’nın re-

uptake çalışmalarında iki ayrı transport mekanizması 

bildirilmiştir: Taşıyıcılı uptake ve pasif difüzyon (14). 

D. Alfa Lipoik Asit (ALA) Biyolojik Etkileri 

İlk kez mantar zehirlenmelerinin tedavisinde kullanılan 

ALA’nın aynı ekip tarafından nöropatik şikayetleri olan 

hastaların tedavisinde de kullanılabileceği gösterilmiştir (15). 

Ayrıca ALA’nın askorbat, E vitamini ve ubikinol diğer 

antioksidanların okside formlarını azaltarak daha güçlü bir 

antioksidan savunma sağladığını, endotel disfonksiyonu ve 

egzersiz sonrası oksidatif stresi azalttığını, metal bağlayıcı 

ajan görevi olduğunu, nükleer faktör kappa B ve insülinin 

sinyal yolaklarında düzenlemeler yaptığını, aterosklerotik plak 

oluşumunu önlediğini gösteren yayınlar mevcuttur 

(16,17,18,23). Her iki formunun da (okside ALA, DHLA) 

hipoklorik asit, hidrojen peroksit, hidroksil radikali ve 

peroksinitrit gibi SOR ve nitrojen türlerini redükte ettiği 

bildirilmiştir (16,19,20). ALA’nın kan-beyin bariyerini geçme 

potansiyeli sayesinde beyin antioksidanı ve terapötik ajan 

olarak görev alabilir (21). Ayrıca ALA, Cu, Mn, Zn ve Pb ile 

DHLA’da Hg ve Fe ile şelat oluşturup pro-oksidan olan bu 

metallerin detoksifikasyonu sağlayarak da antioksidan özellik 

göstermektedir (22). Diabetes mellitus (DM)’lu hastalarda 

ALA, iskelet kası ve adipositlerde tirozin ve serin/tironin 

kinazları uyararak dokulara glikoz girişini artırır ve bu yolla 

kan şekeri regülasyonunda görev alır (24,25). Bu etki 600 

mg/gün’lük dozda maksimum iken daha yüksek dozlarda 

fazladan olumlu etki gözlenmemiştir (26). ALA’nın 

antioksidan özelliği ile diyabetik komplikasyonları 
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azaltabileceği düşünülmektedir (27,28,29). ALA’nın bir başka 

etkisi ise hipokampüsteki nöron dejenerasyonunu azaltarak 

bilişsel fonksiyonu iyileştirmesidir (30). Ratlara düzenli 

verilen ALA desteği sonrası bilişsel fonksiyonlarında gelişme 

gözlenmiştir (31). Ayrıca akut alerjik ensefalomiyelitli ve 

multiple sklerozlu ratlarda ALA monositlerin göç kapasitesini 

değiştirerek ve kan beyin bariyerini stabil hale getirerek 

ensefalomiyelit oluşumuna karşı koruyucu etki göstermiştir 

(32). Düzenli ALA verilen hepatit C’li hastalarda, ileri evre 

kanserlerde periferik kan mononükleer hücrelerinin fonksiyon 

bozukluklarında iyileşme belirlenmiştir (33). 

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

Ticari formları genellikle 50-600 mg arasında ALA 

içermektedir. ALA’nın etkilerini incelemek için genellikle 

100-800 mg arasındaki dozlar tercih edilmiş olup, 7 ay 

diyabetik hastalarda 1800 mg/gün kullanılması sonrası yan 

etki gözlenmemiştir (34,35). İnsanlarda yapılan çalışmada 

güvenilir günlük dozun 600-2400 mg arası olduğu 

gözlenmiştir (36). LD50 dozunun ratlarda intravenöz olarak 

400-500 mg/kg, köpeklerde oral olarak 400-500 mg/kg olduğu 

tespit edilmiştir. Karaciğer enzim seviyesi baz alınarak 

köpeklerde yapılan bir çalışmada en düşük yan etki dozunun 

121mg/kg/gün olduğu saptanmıştır (19). 10 aylık çocukta 

ALA tablet kullanımının intoksikasyona neden olduğu 

bildirilmiştir (37). Çok yüksek dozlarda ALA kullanımının 

deri reaksiyonları ve hipoglisemi gibi yan etkiler 

doğurabileceği rapor edilmiştir (19). İlaç etkileşimi açısından 

tiroid tedavisi, insulin, oral antidiyabetik kullanan hastalarda 

dikkat edilmelidir (34). Gebelik ve laktasyon döneminde 

yeterli kanıt olmadığı için kullanımı önerilmemektedir.  

II. SONUÇ 

 

ALA ve DHLA serbest radikal yakalama, metallerle şelat 

oluşturma, diğer antioksidanların yeniden kullanılabilirliğini 

arttırma ve oksidatif hasarı onarma mekanizmaları gibi 

antioksidan özellikleriyle oksidatif stresin azaltılmasında 

yardımcı olamakla birlikte ağır metallerle şelat oluşturarak 

toksik etkilerini azaltabilmektedir. İnsülinin sinyal yolaklarını 

etkileyerek hücre içine glikoz girişini artırarak kan glikozu 

dengesinin sağlanmasına yardımcı olur. Bu etkileri nedeniyle 

diyabetik komplikasyonların ve nörodejeneratif hastalıkların 

oluşumunu ve/veya ilerlemesini önleyebilmektedir. Yapılan 

çalışmalarda diğer antioksidanların rejenerasyonunu sağlama 

özelliğinden dolayı karnitin, CoQ, C ve E vitaminleri ile 

sinerjist etki göstermekte olup bu etkileri ile ALA 

‘antioksidanların antioksidanı’ ismini hak etmektedir 
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