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ÖZ 

Alfa lipoik asit vücutta sentezlenmesinin yanı sıra çeşitli yiyeceklerde de bulunur. 1950’li yıllarda karaciğerden saflaştırıldıktan 

sonra moleküler yapısı 1,2 ditiyolen-3 pentanoik asit veya 6,8 tioktik asit olarak tanımlanmıştır. Vücutta enerji 

metabolizmasında kofaktör olarak görev almanın yanı sıra serbest radikal yakalama, metallerle şelat oluşturma, diğer 

antioksidanları rejenere etme vb. fonksiyonlara sahiptir. Okside ve redükte olmak üzere 2 formu bulunmaktadır, her iki formu 

da organizmada aktivite gösterir. Redükte lipoik asit dihidrolipoik asit olarak da bilinmektedir. Sentez yeri mitokondri olan 

alfa lipoik asit oktanoik asit ve sülfür kaynağından sentezlenir. Gerek yağda gerek suda çözünebilen tek antioksidan olmasından 

dolayı evrensel antioksidan olarak da adlandırılmaktadır. Alfa lipoik asit vücuda alındıktan sonra ince bağırsaktan emilir ve 

karaciğerde dönüşüme uğrar. 1,2 ditiyolen halkası indirgenerek dihidrolipoik asit formuna dönüşür. Yapılan deneysel ve klinik 

çalışmalar, insülin direnci, diyabetik polinöropati, nörodejeneratif bozukluklar ve AİDS tedavisinde alfa lipoik asidin yararlı 

bir etkisinin olduğunu göstermesine rağmen, hepatik hastalıklarda alfa lipoik asidin etkinliği tartışmalıdır. Alfa lipoik asit, 

oksidatif strese bağlı oluşabilen hastalıkların önlenmesi ve/veya tedavisindeki terapotik etkisinden dolayı son yıllarda etkili bir 

antioksidan olarak tanımlanmaktadır. Diyet kaynakları arasında kırmızı et, organ etleri, ıspanak, brokoli, patates, yer elması, 

havuç, pancar ve maya bulunur. Diyet takviyesi olarak kullanılan ticari formlarında 50-600 mg arasında alfa lipoik asit bulunur. 

İnsanlarda 600-2400 mg/gün dozun güvenilir olduğu bildirilmiştir. 

Anahtar Kelimeler: Alfa lipoik asit, antioksidan, kofaktör 

ABSTRACT 

Alfa lipoic acid is found in various foods as well as sythesized in the body. After being purified from the liver in the 1950s, its 

molecular structure was defined as 1,2 dithiolene-3 pentanoic acid.  Besides acts as a cofactor in energy metabolism in the 

body, that scavenges free radical, chelating with metals, regeneration of other antioxidants. There are two different forms of 

alpha-lipoic acid, oxidized and reduced lipoic acid, both forms of activity in the organism. Reduced lipoic acid is also known 

as dihydrolipoic acid. Alpha lipoic acid, the synthesis site of mitochondria, is synthesized from octanoic acid and sulfur source. 

It is also called universal antioxidant because it is the only antioxidant that soluble both in oil and in water. Alpha lipoic acid 

is absorbed in the small intestine after it is taken in the body and that is transformed in liver. The 1,2 dithiolan ring is reduced 

to the dihydrolipoic acid form. Although the experimental and clinical studies performed are thought to show a beneficial effect 

of insulin resistance, treatment of diabetic polyneuropathy, neurodegenerative disorders, AIDS alpha lipoic acid activity should 

be discussed in hepatic and hepatic-related diseases. Alpha lipoic acid is defined as an effective antioxidant in recent years due 

to its therapeutic effect in the prevention and/or treatment of oxidative stress-related diseases. Dietary sources include red meat, 

organ meats, spinach, broccoli, potatoes, yams, carrots, beets, and yeast. In commercial forms used as dietary supplements, 

between 50-600 mg of Alpha lipoic acid is present. In humans, 600-2400 mg/day dose has been reported to be reliable. 
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1. GİRİŞ 

Alfa-lipoik asit (ALA), insanlar tarafından çok az miktarda karaciğerde doğal olarak 

sentezlenebilen bir moleküldür (1,2). İlk olarak 1930’lu yıllarda tanımlanıp 1950’li yıllarda 
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karaciğerden saflaştırılmasının ardından molekül yapısı 1,2 ditiyolen-3 pentanoik asit olarak 

tanımlanmıştır (2). Yapılan çalışmalar, ALA'nın, mitokondriyal enzimler için bir kofaktör 

olarak çalıştığını, piruvat, alfa-ketoglutarat ve dallanmış zincirli alfa-keto asitlerin oksidatif 

dekarboksilasyonunu katalize ettiğini göstermektedir (3). Endojen ALA proteinlere kovalent 

olarak bağlıdır ve mitokondriyadaki enerji metabolizmasında temel role sahiptir (1). Ayrıca 

yağda ve suda çözünebilen tek antioksidan olmasından dolayı evrensel antioksidan olarak 

adlandırılmaktadır (4).  

Alfa Lipoik Asidin Tarihçesi ve Yapısı   

İlk olarak 1930’lu yıllarda tanımlanıp 1950’li yıllarda karaciğerden saflaştırılmasının 

ardından molekül yapısı 1,2 ditiyolen-3 pentanoik asit olarak tanımlanmıştır (2). Molekül 

formülü C8H14O2S2, mol ağırlığı ise 206.328 g/mol’dür. (5,6). ALA ditiyolen halka yapısına 

sahip 2 sülfür atomunun yanı sıra 8 karbon içeren bir bileşiktir (6).  

Okside ve redükte olmak üzere 2 formu bulunmaktadır. Redükte lipoik asit dihidrolipoik 

asit (DHLA) olarak da adlandırılmaktadır (7). Okside lipoik asidin 6. ve 8. pozisyonlarında yer 

alan kükürtler kapalı bir halka oluştururken redükte formunda açık zincir şeklinde olup 6. ve 8. 

pozisyonda yer alan kükürtler sülfidril grubu halinde yer almaktadır (4). Hem okside hem de 

redükte formu organizmada aktivite gösterir ancak DHLA, daha küçük boyutta olması ve 

lipofilik özelliğinden dolayı biyolojik olarak daha aktiftir (8). 

ALA’nın R-α-lipoik asit ve S-α-lipoik asit olmak üzere iki ayrı enantiyomeri vardır. Bu 

iki form aynı sayı ve pozisyonda atom içermesine karşın moleküllerinde atomlarının farklı 

düzenlemelerine sahiptirler. R-enantiyomer S-enantiyomerden 28 kat daha hızlıdır (4). Doğal 

form olan R-enantiyomer, farklı mitokondriyal proteinlerin lizin kalıntılarının Ɛ-amino 

gruplarına kovalent bağ ile bağlanır (2).  

Mitokondriyal kompleksleri yoğun olan bitki ve hayvan dokularında bol oranda bulunur 

(4). Diyet kaynakları arasında kırmızı et, kalp, böbrek, karaciğer, ıspanak, brokoli, patates, yer 

elması, havuç, pancar ve maya bulunmaktadır (9,10). 

ALA oral yoldan verildiğinde %93’den fazlası ince bağırsaktan emilmektedir (7). Kan 

beyin bariyerini herhangi bir ciddi yan etki olmadan geçebilmektedir (11). İncebağırsakta hızlı 

bir şekilde emilerek karaciğere gelen ALA hücre içinde DHLA’ye indirgenir. Bu dönüşümde 

NADH veya NADPH’nin yanı sıra, dihidrolipoil dehidrogenaz ve GSH-redüktaz enzim 

aktiviteleri de etkilidir (12). Her iki formu da S- metilasyona ve ß- oksidasyona uğrayabilir. 

Alınan ALA’nın yaklaşık olarak %80’i idrarla atılır (2). Ancak gıdalarla birlikte alındığında 

biyoyararlanımı azalmaktadır bu nedenle yemeklerden 30 dk önce tüketilmesi önerilmektedir 

(13).  

Alfa Lipoik Asidin Sentezlenmesi ve Görevi 

ALA mikroorganizmalardan insana kadar olan bütün canlılarda sentezlenmektedir. 

Ökaryot organizmalarda biyosentez yolu mitokondride bulunurken bitkilerde biyosentez 

yolunun plastidlerde de bulunduğu hipotezi öne sürülmüştür (4). ALA oktanoik asit ve bir 

sülfür kaynağından mitokondride sentezlenen doğal bir ditiyol bileşiğidir (4,14). Sekiz karbon 

birimi oktanoik asitten elde edilmektedir (4). Aynı zamanda diyet kaynaklarından da emilebilir 

ve birçok dokuda geçici olarak depolanabilir (5,15). 
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İzole edildiği ilk dönemlerde vitamin olarak sınıflandırılmıştır (6). İnsanlarda, enerji 

oluşumunda yer alan ALA çeşitli multienzim komplekslerinin lisin kalıntılarına bağlanan bir 

kofaktör olarak işlev görür. Açil gruplarını bağlar ve bunları enzim kompleksinin bir kısmından 

diğerine aktarır. Bu işlemde ALA, daha sonra NADH oluşumu altında lipoamid dehidrojenaz 

(Lip-DH) ile yeniden oksitlenen DHLA’ye indirgenir. ALA ve DHLA, redoks çifti olarak 

hareket ederek, dehidrojenazın substratından NAD+ 'ya elektronlar taşır (16). 

ALA, piruvat dehidrojenaz, α-ketoglutarat dehidrojenaz, dallı zincirli α-keto asit 

dehidrojenaz gibi çeşitli mitokondriyal enzimlerde prostetik grup olarak temel bir rol oynar 

(17). ALA’nın işlevleri arasında indirgenmiş glutatyon, C ve E vitaminlerinin rejenerasyonu, 

serbest radikalleri uzaklaştırma, lipit peroksidasyonuna karşı koruma, süperoksit dismutaz ve 

katalaz enzimlerinin aktivitesini arttırma, metal şelazyonu, gen ekspresyonu, kolin 

asetiltransferaz aktivasyonu ile asetilkolin üretimini arttırmak, moleküler hasar onarımı 

sayılabilir (7,18-20). Ayrıca, hücre içi sinyal iletim yollarını etkileyerek anti-inflamatuar özellik 

gösterir (21). 

Toksik Etkileri ve Kullanım Dozu 

Diyet takviyesi olarak tüketilen ticari ürünlerde 50-600 mg düzeylerinde ALA 

bulunmaktadır. İnsanlar üzerinde yürütülen bir çalışmada 600-2400 mg/gün dozun güvenilir 

olduğu belirtilmiştir (2). R-lipoik asit vücut tarafından daha etkili bir şekilde emildiği ve 

kullanıldığı için, R-ALA’nın düşük dozlarda eşit derecede etki gösterebileceği belirtilmiştir 

(22). 

LD50, köpeklerde oral dozajdan 400-500 mg / kg olarak bulunmuştur. Bununla birlikte, 

şiddetli tiamin eksikliği olan sıçanlara intraperitoneal olarak verilen daha düşük dozların (20 

mg/kg) ölümcül olduğu kanıtlanmıştır. Yan etkiler tiamin ile ALA uygulandığında önlenmiştir. 

(22). Fuke ve ark. (1972) erkek ve dişi ratlarda LD50 dozunun sırasıyla 1320 mg/kg ve 1330 

mg/kg olduğunu belirtmişlerdir (23). 

ALA kaynaklı zehirlenmelere çok nadir rastlanmaktadır. Rapor edilen 4 çocuk 

zehirlenmesinin yanı sıra sadece 1 yetişkinin zehirlenme vakası rapor edilmiştir (23). Diyabetik 

hastalara 1800 mg/gün dozun 7 ay süresince kullanılması herhangi bir yan etkiye neden 

olmamıştır (2). Minör yan etkiler olarak deri reaksiyonları, bulantı ve kusma gibi 

gastrointestinal etkiler gözlenmiştir (5). 

Alfa Lipoik Asidin Metabolizmadaki Etkileri 

ALA’nın antioksidan fonksiyonu 1959 yılında Rosenberg ve Culik tarafından 

önerilmiştir. Bir bileşiğin antioksidan olarak değerlendirilmesinde baz alınan kriterlere göre 

hem ALA hem de DHLA ideal bir antioksidan olarak sınıflandırılmaktadır. Bu nedenle 

ALA/DHLA çifti evrensel antioksidan olarak adlandırılmaktadır (24). 

ALA esas olarak karaciğerde mitokondriyal β-oksidasyon yoluyla metabolize edilir. Bir 

erkek gönüllüye tek dozda 1 g R-LA dozunun oral yoldan verilmesinin ardından, plazmasında, 

3-ketolipoik asit ve dimetillenmiş ürünler tespit edilmiştir (25). 

Son 5 yıl içinde yüksek dozda ALA (insanlarda 600 mg) kullanılarak yapılan deneysel 

ve klinik çalışmalar, insülin direnci ve diyabetik polinöropatinin tedavisinde terapotik rolü için 

yeni ve tutarlı kanıtlar elde edildiği belirtilmiştir. Yapılan çeşitli çalışmalarda, nörodejeneratif 

bozukluklar, AİDS ve diyabet tedavisinde ALA’nın yararlı bir etki gösterdiği düşünülmesine 
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rağmen, hepatik ve hepatik ile ilişkili hastalıklarda etkinliği tartışmalıdır. ALA, oksidatif strese 

bağlı oluşabilen hastalıkların önlenmesi ve/veya tedavisindeki terapotik etkisinden dolayı son 

yıllarda etkili bir antioksidan olarak tanımlanmaktadır (26). Diyabetik sıçanlara ALA 

verilmesinin böbrek, sinir ve retina gibi çeşitli organlarda oksidatif stres parametrelerini inhibe 

ettiği belirlenmiştir (27). 

ALA, hidroksil radikali ve hipokloröz asit üzerinde etkili olmasına karşın, süperoksit ve 

peroksil radikallerine karşı zayıf etkilidir. DHLA ise GSH’den daha güçlü bir indirgendir 

hipokloröz asit, peroksil ve hidroksil radikallerini temizleyerek lipid peroksidasyonunu 

önlemektedir (12). 

Hem ALA hem de DHLA çözelti içinde geçiş metalleri ile stabil kompleks oluşturarak 

biyolojik sistemlerde ağır metalleri bağlar veya elimine eder. ALA, Mn+2, Cu+2, Zn+2, Pb+2 

metalleri ile şelat oluştururken, DHLA, Ni+2, Pb+2, Cu+2, Co+2, Zn+2, Hg+2, Fe+3 metalleri 

ile şelat oluşturur. ALA ve DHLA’nın şelatlama yeteneği komşu moleküllerdeki sülfür atomları 

ve karboksilik grubun varlığından dolayıdır (28). 

Omurilik yaralanmalarından sonra serbest radikal oluşumu ikincil yaralanmalarda 

önemli rol oynar. Metilprednizolon sodyum süksinat (MPSS) omurilik yaralanmalarından sonra 

nörolojik sorunları azaltmak amacıyla yüksek dozlarda kullanılan bir antioksidandır. Sayın ve 

ark. yaptıkları çalışma sonucunda 50-150 mg/kg ALA’nın omurilik yaralanmalarından sonra 

nöron hücrelerini MPSS (30mg/kg) kadar etkili koruduğunu bildirmişlerdir (29). Loy ve ark. 

ikincil derece multipl skleroz hastalarında ALA takviyesinin yürüme performansını 

koruduğunu belirtmişlerdir (30).  

Metotreksat (MTX) kanser tedavisinde kullanılan, serbest radikaller ve reaktifler ile 

karaciğer hasarını indükleyen bir antimetabolittir.  ALA'nın MTX kaynaklı karaciğer hasarına 

karşı hepatoprotektif etkiye sahip olduğu bu etkiyi ise oksidatif stresin zayıflatılması, 

antienflamatuar ve antiapoptotik özellikleri kullanarak gerçekleştirdiği belirtilmiştir (31). 

Hiller ve ark. (2015) ALA’nın mitokondriyal antioksidan kapasitesini, mitokondriyal 

enzim aktivitesini ve sepsis sırasında artan nitrik oksit üretimine karşı ATP verimini arttırdığını, 

ayrıca mitokondriyal oksidatif fosforilasyon rezervi kapasitesini ve ATP üretimini kısmen 

onardığını belirtmişlerdir (32). 

ALA tüketiminin kilo verme ve beden kütle indeksini düşürmede etkili olduğunu ve 

bunun için güvenli dozun 1200 mg/gün olduğu belirtilmektedir. ALA bu etkiyi diyet enerjisi 

alımı ve lipoprotein lipaz aktivitesini azaltarak, enerji harcaması, lipoliz ve insülin duyarlılığını 

arttırarak ayrıca lipogenezi inhibe etme vb. yollar ile sağlamaktadır (33). 

Tip 2 diyabet hastalarına 10 gün boyunca 50 mg/gün ALA intravenöz olarak 

verildiğinde açlık kan şekeri veya insülin düzeylerinde bir değişim olmaksızın glikoz 

kullanımında ortalama %30 yükseldiği belirlenmiştir (6). Başka bir çalışma sonuçlarına göre 

ise tip 2 diyabet hastalarında, özellikle miyokard üzerindeki kardiyovasküler sistemde 

anjiyogenik faktörler üzerinde ALA'nın potansiyel yararlı etkileri olduğu açıklanmıştır (34). 

Na ve ark. yaptıkları çalışmada (2009) ALA’nın meme kanseri hücreleri üzerindeki 

etkilerini incelemişlerdir. Elde ettikleri sonuca göre ALA’nın, meme kanseri hücrelerinin 

proliferasyonunu önemli ölçüde inhibe ettiğini ve meme kanserine karşı koruma potansiyeli 

olduğunu belirtmişlerdir (35).  
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Hem redükte hem de okside formunun antioksidan etki göstermesi, diğer antioksidanları 

rejenere etmesi, suda ve yağda çözünebilir olması, metallerle şelat oluşturma yeteneği, oksidatif 

strese bağlı hastalıkları önlemesi ve/veya ilerlemesini engellemesi gibi özellikleri göz önüne 

alındığında ALA’nın diyetteki önemi ortaya çıkmaktadır. Yetişkinler üzerindeki olumlu birçok 

etkisi ortaya konmuş olmasına rağmen çocuklar ve gebeler üzerindeki etkisi tam olarak 

bilinmemektedir. Bu nedenle çocukların ve gebelerin kullanımı sakıncalı görülmektedir. 

İnsanlar üzerinde yapılan çalışmalar sonucunda 600-2400 mg/gün dozun güvenilir olduğu 

belirtilmektedir. Birçok olumlu etkisi bulunmasına rağmen aşırı tüketim sonucu prooksidan etki 

gösterdiği yapılan bazı çalışmalarda ortaya konmuştur. 
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