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OZET

Mucize bir antioksidan olarak tanimlanan lipoik asit birgok
klinikte kullanilmaktadir. Klinik kullanimina ait veriler c¢ok kisith
olmasma ragmen diyabetik ndropati tedavisinde, fizik tedavi ve
rehabilitasyon, dermatoloji ve geriatri kliniklerinde kullanilmaktadir.
Kozmetik olarak kullamim alanlar1 vardir. Bu alanlarda etkili oldugu
yoniinde bildirimler olsa da yapilan c¢alismalar yeterli degildir.
Gilinlimiizde bir¢ok alanda kullanilmaya baslanan lipoik asit evrensel bir
antioksidan olarak degerlendirilmektedir.

Anahtar kelime: Alfa lipoik asit, antioksidan, tedavi
ABSTRACT

Lipoic acid, which is defined as a miralce antioxidan, is used by
many departments. Eventhough clinical using data are very limited , it
is used in treatment of diabetic neuropathy, physical therapy and
rehabilitation clinic, dermatology clinic, geriatric clinics. It has usage
area for cosmetic purposes. Although there are reports there are the
direction of the effectiveness in these areas, the works done are not
enough. Today lipoic acid , used in many areas ,is evaluated as universal
antioxidant
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GIRIS

Lipoik Asit (LA), diger ismiyle thioctic asit
1980’lerin  sonlarinda kesfedilen giiclii  bir
antioksidandir (1). Ilk tamimlandig1 dénemlerde
vitamin olarak nitelendirilmistir. Ispanak,
brokoli, domates gibi bitkisel besinler ile
karaciger, bobrek, kalp gibi hayvansal besinlerde
bulunmaktadir  (2-4).  Giliniimiizde  klinik
kullammi giderek yaygimlagmakta ve bir¢ok
bilimsel arastirmaya konu olmaktadir.

LiPOIK ASIDIN YAPISI,
METABOLIZMASI VE KLINIK ONEMI

LA bitkiler, hayvanlar ve insanlarda diisiik
miktarlarda sentezlenmektedir (5). Molekiil
agirhign 2 06,328 g/mol’diir. Endojen olarak
bulunan LA mitokondriyal enzim
komplekslerinde spesifik proteinlere kovalent
bagl olarak bulunmaktadir (6). iki optik izomeri
bulunmaktadir: Alfa lipoik asit (ALA) ve
dihidrolipoik asit (DHLA) (Sekil 1).

0]
aLipoic Acid (LA) MOH

5—=
Onidized

Dihydrolipoic acid (DHLA) . OH

SH HS
Reduced

Sekil 1. ALA ve DHLA’ nin Molekiiler Yapisi

Hem lipoik asit hem de lipoik asitin rediikte
formu olan dihidrolipoik asitin her molekiiliinde
iki tiol halkasi bulunmaktadir (2-4). Bu farklilik
lipoik asitin pek ¢ok 6nemli enzimin kofaktorii
olarak goérev yapmasini saglamaktadir. Lipoik
asitin ~ biyosentez = yolagt  tam  olarak
aciklanamamuigsa da, sekiz karbonlu bir yag asiti
(oktanoik  asit) ile elementer = siilfiiriin
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mitokondride birlesmesiyle
diistiniilmektedir (7).

sentezlendigi

Lipoik asit insanlarda yeniden (de novo)
sentezlenebilir.  Normal bir diyetle yeterli
miktar1 aliabilmektedir. Alinan lipoik asit basta
karaciger olmak tizere c¢esitli dokularin
hiicrelerinde NADH veya NADPH yam sira
dihidrolipoil dehidrogenaz ve GSH-rediiktaz
aktivitesi ile dihidrolipoik asite indirgenir (8).
Lipoik asitin hem indirgenmis formu hem de
okside formu antioksidan etki gostermektedir.
Ancak indirgenmis form (DHLA) en iyi
antioksidan olarak kabul edilirken, okside formu
(LA) orta diizeyde bir antioksidan olarak kabul
edilmektedir (2). LA, hidroksil radikali ve
hipoklordz asidi temizlerken siiperoksit ve
peroksil radikaline etkisi fazla degildir. DHLA
ise GSH’dan daha giiglii bir rediiktandir,
hipoklordéz  asit, peroksil ve  hidroksil
radikallerini temizleyerek lipid
peroksidasyonunu onleyebilmektedir (9). Hem
LA, hem de DHLA mangan, bakir, ¢inko,
kursun gibi gecisli metallerle stabil kompleksler
yaparak biyolojik sistemlerdeki agir metalleri
yok etmektedirler (2). DHLA diger baz
antioksidanlarin rejenerasyonunda,
detoksifikasyonda rol oynayan ve Onemli bir
antioksidan olan glutatyon sentezinin
artirilmasinda, insiilin sinyallerinin
artirilmasinda, diger hiicresel sinyal
molekiillerinin ve transkripsiyon faktdrlerinin
aktivitelerinin diizenlenmesinde rol
oynamaktadir (10, 11). Bu anlamda DHLA, C ve
E vitamini, koenzim Q gibi iyi bilinen
antioksidanlarin radikal veya okside formlarini
indirgeyerek yenileyebilmektedir (12).

Klinikte DHLA giiclii antioksidan etkinligi
nedeniyle pankreastaki langerhans adacik
hiicrelerini  reaktif oksijen hasarma karsi
korumaktadir. Tip 2 diyabet hastalarma 10 giin
siire ile giinde 50 mg ALA intravendz olarak
verildiginde aclik kan sekeri veya insiilin
seviyelerinde bir degisim olmaksizin glikoz
kullaniminda ortalama %30 artis saptanmistir
(13). ALA noropati gelisiminde etkin rol

207



Cagdas Tip Dergisi 2015;5(3): 206-209
DOI: 10.16899/cTD.70831

oynadigi diigiiniilen lipid peroksidasyonunu sinir
dokuda azaltmaktadir (14). Diyabetik noéropati
semptomlarin1  azalttigt  gosterilmistir  (15).
Deneysel  calismalarda LA  takviyesinin
sicanlarda  katarakt gelisimini  geciktirdigi
gosterilmigtir (16). Giinlik 150 mg ALA ile
glokomda ve gorme fonksiyonlarinda gelisme
oldugu, iskemi ve perflizyonda etkin oldugu,
radyasyon hasarlarindan korudugu, santral sinir
sisteminde oksidatif hasar1 azaltarak cesitli
norolojik  bozukluklardan  korudugu, HIV
virlistiniin  replikasyonunu  engelledigi, tiitiin
kullammina bagh gelisebilecek sorunlardan
korunmay1 sagladigi gosterilmistir (7, 17-20).
Ateroskleroz, multipl skleroz, bilissel kayiplar
ve yaglanmaya bagli demansta etkinligi
gosterilmistir (19). Normal kohlear fonksiyon
icin gerekli oldugu gosterilmistir (21).

ALA’nin viicutta iki sekilde fonksiyon
yaptig1  disiiniilmektedir.  Bunlardan ilki,
metabolik siireglerde koenzim olarak gorev
almasi; ikincisi ise beslenme destegi olarak
kullanildiginda ulasilan dozlarda antioksidan
ozellikler gostermesidir (2).

ALA’nin antioksidan potansiyeline
bakildiginda;  serbest radikalleri temizleme
spesifitesi, diger antioksidanlarla etkilesimi,
metallerle selat yapma yetenegi, absorbsiyonu,
biyolojik yararliligt ve hiicre konsantrasyonu,
gen ekspresyonuna etkileri, molekiiliin membran
veya aku6z fazda lokalize olmasi, oksidatif
hasar1 onarma yetenegi gibi kriterlerin hepsine
uygunlugu goriilmektedir (2, 20, 22). Ornegin
Vitamin E iyi bir antioksidan olarak diisiiniilse
de bu kriterlerden sadece birini saglamakta,
membran ya da lipid fazda etkisini gosterip
ozellikle lipid peroksil radikallerini nétralize
ederken, akuo6z fazdaki radikallere karsi ¢ok az
ya da hi¢ etki gostermemektedir (20).
Giniimiizde LA-DHLA redox ¢ifti“evrensel
antioksidan” olarak tanimlanmaktadir. Hizla
absorbe edilerek bir¢ok dokuya dagilabilir. Kan-
beyin bariyerini gecebilir. Rediikte ve okside
formlarinin antioksidan etkiye sahip olmasi, hem
stvi, hem de lipid fazda ¢bziinmesi, glutatyon
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diizeylerini artirmasi, diger antioksidanlarla
etkilesimi, serbest metal iyonlariyla selat
yapmasi, serbest radikalleri nétralize etmesi gibi
ozellikleri nedeniyle evrensel antioksidan olarak
bilinir. (20, 21, 23-26).

ALA antioksidan ozelligi ile 20-100 mg/kg
olarak giinliikk kullanima girmistir (27). Genel
saglik, yaglanma etkilerini yavaslatmak ve
optimal antioksidan etkiler i¢in giinliilk 100-200
mg doz oOnerilmektedir. Diyabet, hepatit, agir
metal zehirlenmeleri gibi klinik durumlarda
giinliik 300-1200 mg kullanilmaktadir (28).

Klinik arastirmalar lipoik asidin
kullanilmasi ile karsinojenik etkilerin olmadigini
gostermistir. Yiiksek dozlarda bile ciddi yan
etkiler gozlenmemistir. Minor yan etkiler deri
reaksiyonlarin1  ve bulanti, kusma  gibi
gastrointestinal etkileri igerir. Bununla beraber
bu etkiler yalniz intravendz infiizyonla her giin
1200 mg veya daha yiiksek dozda alanlarin
kiigiik bir yiizdesinde gozlenmistir. Gebelik
boyunca lipoik asit kullanimiyla ilgili zararl yan
etki bilgileri elde edilememistir. Bilimsel
arastrmalar ve klinik kullanimlarda 30 yili agkin
bir zaman boyunca lipoik asit kullanilmasiyla
ilgili ciddi yan etkiler bildirilmemistir. Letal Doz
(LD) 50 kopeklerde yaklagik olarak 400-500
mg/kg oral dozdan sonradir (29). Ratlarda LD
50 yaklasik 400-500 mg/kg’dir (30). Insanlarda
letal doz calismalarina literatiirde
rastlanmamistir.  Oral alimi ile  pediatrik
intoksikasyonu  bildirilen Ozgetin M. ve
arkadaslarinin caligmasinda intoksikasyon dozu
tesbit edilememistir (31).

SONUC

Gliniimiizde  diyabet tedavisinde ve
noroloji,  psikiyatri, fizik  tedavi  ve
rehabilitasyon, dermatoloji ve acil kliniklerinde
yogun olarak kullanilan ALA’nin toksisitesine
ve doz asimina ait literatliirde ¢cok az sayida
calisma vardir. Biyokimyasal etkilerine ait
caligmalar devam etmektedir, eser elementlere
etkisi heniiz bilinmemektedir ve selat yapici
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ozelligi ile demir eksikligine bagli anemilerdeki
rolii acik degildir. Eriskinlerde yararhi oldugu
gosterilmistir ancak pediatrik kullanimina ve
gebelik tizerindeki etkilerine dair bilgilere
literatiirde rastlanmamaktadir. Bu c¢alismalardan
olumlu sonug¢larin alinmasi halinde “mucize bir
antioksidan (32) ve evrensel antioksidan”
olarak tammlamalarin iyi bir degerlendirme
oldugu, yakin gelecekte pek c¢ok klinikte
kullamlabilecegi ongoriilebilir.
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