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Ozet

Alfa lipoik asit, ¢esitli yiyeceklerde bulunan ve viicutta da sentezlenebilen bir maddedir. Hem alfa lipoik asit
hem de indirgenmis formu olan dihidrolipoik asit antioksidan 6zellik gostermektedir. Bu antioksidan etkisini
serbest radikal yakalama, metallerle selat olusturma, diger antioksidanlarin yeniden kullanilabilirligini arttirma
ve oksidatif hasar1 onarma mekanizmalar1 yardimiyla gergeklestirir. Agir metallerle selat olusturarak toksik
etkilerini azaltabilmektedir. Insiilinin sinyal yolaklarini etkileyerek kan glikozu dengesinin saglanmasina
yardimer olur. Oksidatif stres ve glikoz dengesi iizerindeki etkileri nedeniyle diyabetik komplikasyonlarin ve
norodejeneratif hastaliklarin olusumunu ve ilerlemesini 6nleyebilmektedir.
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Abstract

Alpha-lipoic acid is a natural substance found in a variety of foods and also synthesized in the human body.
Both alpha lipoic acid and its reduced form dihydrolipoic acid are antioxidants. The antioxidant mechanisms are
scavenging free radicals, chelating with metals, regenerating other antioxidants and repairing oxidative damage.
It reduces heavy metal toxication by chelating. Lipoic acid supports blood glucose balance by effecting insiilin
signal pathways. Because of its effects on oxidative stres and glucose balance lipoic acid may prevent diabetic
complications and neuro degenerative diseases and their progression.
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Giris

[Ik kez 1930’lu yillarda tanimlanan lipoik asit 1950°li yillarda karacigerden
saflagtirildiktan sonra molekiiler yapis1 1,2 ditiyolen-3 pentanoik asit olarak adlandirilmigtir
(Morris, Reed, & Cronan, 1995; Reed, De, Gunsalus, & Hornberger, 1951; Snell, Strong, &
Peterson, 1937). Lipoik asit ditiyolen halka yapisinda 2 siilfiir atomu igeren 8 karbonlu bir
bilesiktir (Cadenas, 2001). Lipoik asit dogal olarak karacigerde sentezlenebilen bir
molekiildiir. Bitkisel ve hayvansal dokularda mitokondride bir takim enzimatik reaksiyonlarla
oktanoik asit ve sisteinden sentezlenebilmektedir (Szelag, Mikulski, & Molski, 2012).
Ispanak, brokoli ve domates gibi bitkisel dokularin yani sira akciger, bobrek, karaciger ve
kalp gibi hayvansal dokular da lipoik asidin en 6nemli kaynaklarindandir. Oral olarak alinan
lipoik asit incebagirsaklardan hizla emilerek karacigere gelir. Hiicre i¢inde dihidrolipoik aside
indirgenir. Her iki formu da S- metilasyona ve B- oksidasyona ugrayabilir. Alinan lipoik
asidin yaklasik %80°1 idrarla atilir. Lipoik asidin redoks tepkimeleriyle birbirine doniigebilen
okside ve rediikte formlar1 bulunmaktadir. Rediikte formu dihidrolipoik asit (DHLA) olarak
adlandirilir. Her iki formu da organizmada aktivite gosterir ancak dihidrolipoik asit formu
biyolojik olarak daha aktiftir. Lipoik asidin dogal olan R formu, farkli mitokondriyal
proteinlerin lizin kalintilarinin €-amino gruplarina kovalent bag ile baglanir. Bu proteinlerin
cogu piriivat dehidrogenaz, dalli zincirli alfa ketoasit dehidrogenaz ve alfa ketoglutarat
dehidrogenaz gibi mitokondriyal enzimlerin yapisinda bulunmaktadir. Dolayisiyla lipoik asit
bu enzim komplekslerinin kofaktorii olarak ATP iiretiminde Krebs dongiisiine karbon akigini

saglayan metabolik olaylarin bir pargasidir (Patel & Roche, 1990).

1. Biyolojik Etkileri

Lipoik asit klinikte ilk kez amanita mantar1 zehirlenmelerinin tedavisinde
kullanilmigtir. Daha sonra aymi ekip tarafindan noropatik sikayetlerin tedavisinde de
kullanilabilecegi yayinlanmistir (Gomes & Negrato, 2014). Ayrica lipoik asidin diger
antioksidanlarin okside formlarin1 azaltarak daha giiclii bir antioksidan ag saglayan bir
antioksidan oldugunu, metal baglayici1 ajan olarak gorev aldigini, niikleer faktor kappa B
(NFkB) ve insiilinin sinyal yolaklarinda diizenlemeler yaptigini, endotel disfonksiyonu ve
egzersiz sonrasindaki oksidatif stresi azalttigini, aterosklerotik plak olusumunu onledigini
gosteren yayinlar mevcuttur (Wolinsky, 2004; Moini, Packer, & Saris, 2002; Packer, Witt, &
Tritschler, 1995).
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a. Antioksidan etkileri

Tiyoller biyolojik olarak aktivite gdsteren bir antioksidan grubudur. Lipoik asit de
yapisindaki ditiyolen halka yapisiin fonksiyon gostermesiyle antioksidan ozellik
kazanmaktadir. Bu antioksidan etkisini serbest radikal yakalama, metallerle selat olusturma,
diger antioksidanlarin yeniden kullanilabilirligini arttirma ve oksidatif hasar1 onarma
mekanizmalar1 yardimiyla gergeklestirir (Biewenga, Haenen, & Bast, 1997; Wolinsky, 2004).

Serbest radikal yakalama: Hem lipoik asidin hem de DHLA’in hidrojen peroksit,
hidroksil radikali, hipoklorik asit ve peroksinitrit gibi reaktif oksijen ve nitrojen tiirlerini
temizledigi bildirilmistir (Moini et al., 2002; Packer, Kraemer, & Rimbach, 2001; Scott et al.,
1994) (Tablo 1). Ayn1 zamanda askorbat, E vitamini ve ubikinol gibi antioksidanlarin yeniden
olusumunu saglayarak hiicrenin antioksidan kapasitesini desteklemektedir (Packer et al.,
1995). Lipoik asidin kan-beyin bariyerini gegme potansiyeli vardir (Shay, Moreau & Smith,
2009). Bu 6zelligi nedeniyle lipoik asit potansiyel bir beyin antioksidani ve terapotik ajan

olarak gorev alabilir.

Tablo 1: Alfa lipoik asidin ve DHLA’nin reaktif oksijen ve nitrojen tiirlerini yakalama

ozellikleri (Packer et al., 1995)

Antioksidan Ozellik Alfa Lipoik Asit DHLA
Hidrojen peroksit +++ -+
Tekli oksijen +++ e
Hidroksil radikali +++ +++
Nitrik oksit radikali +++ +++
Siiperoksit radikali —- 4t
Hipokloroz asit +++ +++
Peroksinitrit -+ -+
Peroksil radikai =000 - 4t

Detoksifikasyon: Lipoik asit bazi pro-oksidan minerallerle selat olusturarak ve
organizmada etkisiz hale getirerek detoksifikasyonu saglayabilmektedir. Lipoik asit daha ¢ok
Mn*", Cu**, Pb>" ve Zn*"ile selat olustururken, DHLA Hg*" ve Fe’" ile selat olusturmaktadir
(Frizzell & Baynes, 2013). Demir, bakir, civa ve kadmiyum gibi metallerin, hidroperoksitlerin
parcalanmasini katalize ederek organizmada reaktif oksijen tiirleri olusumunda gorev aldigi
bilinmektedir. Yapilan bazi c¢aligmalarda, selatasyonun antioksidan etki gosterebilecegi

bildirilmigtir (Muller & Menzel, 1990). Rat hepatositlerinde kadmiyum maruziyeti sonucunda
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olusan lipit peroksidasyonu markerlarinin fizyolojik dozlardaki lipoik asit destegi ile
azaltilabilecegi yayinlanmistir. Ayrica, alfa lipoik asit desteginin ratlarin beyin, kalp ve
testislerinde  kadmiyum miktarmi degistirmeden kadmiyuma bagli olusan lipit
peroksidasyonunu onledigi bildirilmistir (Wolinsky, 2004). Alfa lipoik asidin antioksidan
enzimlerin aktivitesini arttirarak agir metal zehirlenmelerinde mortaliteyi azaltabilecegi
belirlenmistir (Bludovska, Kotyzova & Koutensky, 1999; Wolinsky, 2004). Lipoik asit bu
metallerle selat olusturarak reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu engelleyebilmektedir. Diger
taraftan selat olusumu bu metallerin yetersizliginin olugsmasina neden olmamaktadir (Gomes
& Negrato, 2014). Selasyon tedavisi Ozellikle bazi agir metal zehirlenmelerinin klinik
tedavisinde aktif olarak kullanilmasinin yaninda diabetes mellitus (DM), kardiyovaskiiler ve
norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde de kullanilabilmektedir. Ancak bu konuda yeterli

yayin bulunmamakta ve tartismalar halen devam etmektedir (Frizzell & Baynes, 2013).

Diger antioksidanlarla etkilegsimleri: Yapilan bir ¢alismada alfa lipoik asidin C ve E
vitaminlerinin yetersizliginde olusan semptomlar1 6nledigi bildirilmistir (Wolinsky, 2004).
Askorbat, glutatyon, koenzim Q ve E vitamini gibi antioksidanlar bir serbest radikali
yakaladiklarinda okside olurlar. DHLA bu okside antioksidanlari indirgeyerek yeniden
antioksidan &zellik kazandirabilmektedir. Ornegin; E vitamini peroksil radikali yakaladiginda
tokoferol radikali olusur (Wolinsky, 2004). Askorbat, ubikinol veya indirgenmis glutatyon bu
radikali indirgeyerek antioksidan agi olustururlar. DHLA bu antioksidanlari indirgedikten
sonra lipoamid rediiktaz, glutatyon rediiktaz gibi ¢esitli enzimlerle yeniden olusturulabilir.
Lipoik asit amfifilik 6zellik gosterdigi i¢cin hem lipofilik hem de hidrofilik ortamlarda
antioksidanlar1 indirgeyebilmektedir (Wolinsky, 2004).

Lipoik asidin antioksidan etkilerinin yaninda prooksidan 6zellige sahip oldugu
bildirilmistir. Bu konuda yapilan bir ¢aligmada, lipoik asidin yasli ratlarin beyninde protein
karbonil ve nitrozil seviyelerini arttirdig, toplam tiyol, non protein tiyol ve lipit hidroperoksit
seviyelerini azaltarak oksidatif strese neden oldugu belirlenmistir. (Kayali, Cakatay &Akcay

20006).

b. Diabetes mellitus (DM)

Alfa lipoik asit, iskelet kas1 ve adipositlerde insiilin sinyal iletiminde gorev alan tirozin
ve serin/tironin kinazlar1 aktive ederek dokulara glikoz alimini arttirict etki géstermektedir
(Haugaard & Haugaard, 1970; Yaworsky et al., 2000). Ayrica lipoik asidin R- ve S-

formlarinin glikoz transportuna etkisi ile ilgili ¢aligmalar da mevcuttur. Lipoik asidin akut
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takviyesinde R- formu insiilin iliskili glikoz transportunu %64’e kadar arttirirken S- formunun
etkisi saptanmamustir (Streeper et al., 1997). R- formunun kronik suplementasyonu ile plazma
insiilin ve serbest yag asidi diizeylerinin azaldig1, insiilinin neden oldugu glikojen sentezi ve
glikoz oksidasyonunun arttig1 bildirilmistir. GLUT 4 tasiyici protein diizeyleri, S- formunun
kronik suplementasyonu ile azalirken R- formundan etkilenmemistir (Streeper et al., 1997).
Sonug olarak alfa lipoik asidin R- enantiomeri glikoz seviyesinin diizenlenmesinde etkili iken,
S- enantiomerinin etkinligi bulunmamaktadir. Tip 1 ve tip 2 DM’da alfa lipoik asit desteginin
kan glikozunun diizenlenmesinde etkili olabilecegini gosterilmistir (Khamaisi et al., 1997). Bu
konuda yapilan insan c¢aligmalarinda da alfa lipoik asidin olumlu etkilerinin oldugu
bildirilmistir. Normal agirlikli ve obez diyabetik hastalarda 4 hafta boyunca 1200 mg/giin alfa
lipoik asit desteginin plazma pirlivat ve laktat diizeylerini azalttig1, insiilin hassasiyetini
arttirdig bildirilmistir (Konrad et al., 1999). Diger taraftan tip 2 DM’li hastalara 4 haftalik
alfa lipoik asit destegi ile insiilinin glikoz seviyelerine etkisi kontrol grubunda % 25 iken
miidahale grubunda % 62 olarak saptanmistir. Alfa lipoik asidin kan glikozu ve insiilin
hassasiyeti tizerindeki olumlu etkisinin 600 mg/giin’lilk dozda maksimum iken daha ytiksek
dozlarda (1200-1800 mg/giin) fazladan olumlu etki goriilmedigi bildirilmistir (Jacob et al.,
1999). DM’li hastalarda hiperglisemi sonucunda polyol yolu aktive edilerek, glikozillenmis
son {iriin ve reaktif oksijen tiirlerinin artmasina bagli olarak oksidatif stres de artmaktadir. Bu
durum diyabetik komplikasyonlarin olusumunda 6nemli bir mekanizmadir. Lipoik asidin kan
sekerinin diizenlenmesinde rolii olmasiin yaninda antioksidan &zelliginin de etkisiyle
diyabetik komplikasyon olusumunu Onleyebilecegi diigiiniilmektedir (Borcea et al., 1999;
Nourooz-Zadeh et al., 1997; Oberley, 1988). Lipoik asidin retinopati iizerindeki etkilerinin
incelendigi bir calismada; R- lipoik asit lensin opaklagsmasini engelleyerek katarakt
olusumunu tamamen Onlerken, rasemik lipoik asitin lens hasarin1 yariya indirdigi ve S-lipoik
asidin ise lensin daha da opak olmasina neden oldugu bildirilmistir (Kilic et al., 1998).
Diyabetik ndropatide lipoik asit takviyesinin ratlarda motor sinir kondiiksiyonunu iyilestirdigi
ve periferal sinirleri iskemiye karst korudugu rapor edilmistir. (Cameron et al., 1998; Mitsui
et al., 1999). “Alfa Lipoik Asit Diyabetik Noropati Caligmasi”nda 3 hafta boyunca 600
mg/glin lipoik asit desteginin norolojik bozulma skorunu anlamli sekilde iyilestirdigi

belirlenmistir (Ziegler et al., 1999).

c. Biligsel fonksiyon ve hafiza
Erken yaslanmanin etkilerinin incelendigi fare modelinde yaslanmayla iliskili olarak

hafiza ve 6grenme yeteneklerinin azaldig, 3-amiloid seviyesi ve oksidatif hasarin arttig1 rapor
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edilmistir. Bu farelere kronik olarak lipoik asit destegi verilmesinin biligsel fonksiyonlari
gelistirdigi bildirilmistir (Farr et al., 2003). Lipoik asit desteginin glutatyon peroksidaz
aktivitesini degistirmeden total siiperoksit dismutaz, total antioksidan kapasitesini arttirarak
ve malonaldehit seviyesini azaltarak periferal oksidatif hasar1 azalttii, ayrica hipokampal
bolgede norodejenerasyonu azaltarak biligsel fonksiyonu iyilestirdigi rapor edilmistir (Cui et
al., 2006). Benzer sekilde hipokampus iligkili hafiza zayifliginda lipoik asit takviyesinin
Alzheimer hastalig1 gelistirilmis fare modelinde kontrol grubuna goére 6grenme ve hatirlama
fonksiyonlarimi 1iyilestirdigi bildirilmistir (Quinn et al., 2007). Bir ¢alismada farelerde X
isinlart maruziyetinin motor aktivite ve hatirlama bozukluklarina neden oldugu ancak
maruziyetten dnce lipoik asit verilen grupta biligsel fonksiyon bozuklugunun daha az oranda
gerceklestigi belirlenmistir (Manda et al., 2007). Maruziyet Oncesi lipoik asit takviyesinin
beyincikteki protein ve lipitleri X 1silarinin olusturdugu oksidatif hasara kars1 koruyucu etki
gosterdigi de bildirilmistir (Manda et al., 2007). Farelerde yapilan bir c¢alismada,
intraserebroventrikiiler yolla enjekte edilen streptozosin, kontrol grubunda biligsel fonksiyon,
beyinde glikoz ve enerji metabolizmasi bozukluguna ve oksidatif strese neden olurken, lipoik
asit takviyesi alan grupta bu etkilerde 6zellikle de bilissel fonksiyonlarda anlamli sekilde
iyilesme gozlendigi bildirilmistir (Sharma & Gupta, 2003). Alzheimer hastaligiyla iliskili
demanst olan 9 hastaya bir yil boyunca verilen 600 mg/giin lipoik asit takviyesinin bilissel

fonksiyonlar1 korudugu rapor edilmistir (Hager et al., 2001).

d. Diger klinik etkileri

Multipl skleroz ve akut alerjik ensefalomiyelit fare modelinde lipoik asidin
monositlerin gd¢ kapasitesini degistirerek ve kan beyin bariyerini stabil hale getirerek
ensefalomiyelit olusumuna karst koruyucu etki gosterdigi bildirilmistir (Schreibelt et al.,
2006). Lipoat, silmarin ve selenyumun karisimiyla desteklenen hepatit C’li hastalarda
iyilesme belirlenmistir (Berkson, 1999). ileri diizey kanserlerde periferik kan mononiikleer
hiicrelerinin fonksiyon bozukluklarinda iyilesme sagladigi, bas ve boyun skuamoz
hiicrelerinde biiylimeyi yavaslattigi, reaktif oksijen tiirleri seviyesini azalttig1 bildirilmistir
(Barbiroli et al., 1995; Berkson, 1999). Burning mouth sendromunda iyilesme sagladigi, viral
enfeksiyonlardan sonraki koku duyusu kaybinda orta dereceli fayda saglayabilecegi,
antioksidan etkilerinden dolayr HIV enfeksiyonu ve ROS kaynakli oksidatif stresi azalttigi
rapor edilmigstir. Lipoatin kalp damar hastaliklarinda yararh etkileri olabilecegi diisiiniilse de

uygun doz, uygulama yolu, hastaligin durumuna gore uygun bir oneri gelistirilebilmesi i¢in
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daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir (Coates et al., 2010; Krishna et al., 2002; Mantovani et
al., 2003; Mantovani et al., 2000).

2. Diger Besin Ogeleri ile Etkilesimleri

Tromboembolik inme olusturulan fare modelinde lipit peroksidasyon kaynakli
norolojik fonksiyon ve glial reaktivite olusumuna karsi lipoik asit ve E vitamininin sinerjist
etki gosterdigi bildirilmistir (Gonzalez-Perez et al., 2002). Yash farelerdeki mitokondriyal
bozulma ve biligsel fonksiyon kaybinin 6nlenmesinde lipoik asit ve asetil L- karnitinin birlikte
verilmesinin ayr1 ayr1 verilmesine gore daha etkili oldugu belirtilmektedir (Hagen et al., 2002;
Liu, Head, et al., 2002; Liu, Killilea, & Ames, 2002). Bu durum lipoik asit ve L-karnitinin
antioksidan oOzelliklerini farkli mekanizmalarla gdstermesinden kaynaklaniyor olabilecegi
diistiniilmektedir. Hiicre zarimin antioksidan kapasitesinin gelistirilmesinde lipoik asit ve
koenzim Q’nun birlikte verilmesi daha etkili olmaktadir (Kozlov, Gille, Staniek, & Nohl,
1999). DHLA bir ¢ift elektron transferiyle koenzim Q’yu ubikinole indirgeyerek bu sinerjist
etkiyi gostermektedir. Daha Once bahsedildigi gibi lipoik asidin diger antioksidanlari
indirgeyerek yeniden kullanilabilirligini saglama o6zelliginden dolay1 diger antioksidanlarla
birlikte verilmesi daha giiclii bir antioksidan ag olusturarak oksidatif stresi azaltabilmektedir.
Bu nedenle lipoik asit karnitin, E vitamini ve askorbik asit gibi antioksidanlarla birlikte

verilerek etkisi artirilabilir.

3. Toksik Etkileri ve Dozu

Diyet takviyesi olarak kullanilan ticari formlarinda 50-600 mg arasinda alfa lipoik asit
bulunmaktadir. Lipoik asidin etkilerini incelemek i¢in genel olarak 100-800 mg arasindaki
dozlar kullanilmigtir (Fragakis, 2007). Diyabetik hastalarda 1800 mg/giin dozun 7 ay boyunca
kullanilmas: herhangi bir yan etkiye neden olmamustir (Ziegler et al., 1999). Insanlarda
yapilan bir ¢alismada giinliik 600-2400 mg dozun giivenilir oldugu bildirilmistir. (Reljanovic
et al., 1999).

Lipoik asidin LD50 dozunun sicanlarda intravendz olarak 400-500 mg/kg, kopeklerde
oral olarak 400-500 mg/kg oldugu belirlenmistir. Kopeklerde karaciger enzim diizeylerine
gore en diisiik yan etki dozunun 121mg/kg/giin oldugu saptanmistir (Packer et al., 2001).
Ancak 10 aylik bir ¢ocukta lipoik asit tablet kullaniminin intoksikasyona neden oldugu
bildirilmistir (Ozgetin et al., 2012). Cok yiiksek dozlarda alimmin alerjik deri reaksiyonlar1 ve
hipoglisemiye neden olabilecegi rapor edilmistir (Packer et al., 2001). Ilag etkilesimi

olabilecegi i¢in insiilin ya da oral antidiyabetik alanlarda ve hipo/hipertiroid tedavisi olan
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hastalarda kullanimina dikkat edilmelidir (Fragakis, 2007). Herhangi bir karsinojenik ve
teratrojenik etkisi olmamasma ragmen yeterli kanit olmadigi icin gebelik ve laktasyon

donemlerinde kullanimi dnerilmemektedir.

Sonug

Alfa lipoik asit ve indirgenmis formu olan dihidrolipoik asit gosterdigi antioksidan
ozellik nedeniyle viicutta oksidatif stresin azaltilmasinda yardimcidir. Bu antioksidan etkisini
serbest radikal yakalama, metallerle selat olusturma, diger antioksidanlarin yeniden
kullanilabilirligini arttirma ve oksidatif hasar1 onarma mekanizmalar1 yardimiyla
gerceklestirir. Ayrica agir metallerle selat olusturarak toksik etkilerini azaltabilmektedir.
Insiilinin sinyal yolaklarini etkileyerek kan glikozu dengesinin saglanmasina yardimei olur.
Oksidatif stres ve glikoz dengesi tlizerindeki etkileri nedeniyle diyabetik komplikasyonlarin ve
norodejeneratif hastaliklarin olusumunu ve/veya ilerlemesini Onleyebilmektedir. Yapilan
caligmalarda diger antioksidanlarin rejenerasyonunu saglama oOzelliginden dolay1 karnitin,
CoQ, C ve E vitaminleri ile sinerjist etki gostermektedir. Tiim bu olumlu 6zelliklerinin
yaninda prooksidan etki gosterebilecegine yonelik yayimlar da bulunmaktadir. Yapilan
caligmalarin ¢ogu hayvanlar {lizerindedir ve insanlarla yapilan ¢alismalar oldukg¢a azdir. Bu
nedenle gilivenilirligini destekleyen, iyi planlanmis uzun donem g¢aligmalara ihtiyag vardir.

Ulkemizde ve diger iilkelerde besin destegi olarak regetesiz satilmakta olan alfa lipoik
asidin kan glikozu {izerindeki olas1 etkileri, antioksidan/prooksidan ozellikleri de
diistintildiginde; uzmanlar tarafindan bireylerin beslenme ve saglik durumlari

degerlendirilmeden kullanilmamasi gerektigi unutulmamalidir.
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