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ÖZET 

LİTYUMUN BEYİN DOKUSUNDA MİTOKONDRİ KOMPLEKS 1, 2, 3 VE 

ATP-SENTAZ ÜZERİNE ETKİSİ 

Amaç: Bipolar hastalığın patofizyolojisinde mitokondriyal disfonksiyon varlığı öne 

sürülmekte. BD için günümüzdeki tedaviler arasında lityumu da içeren birçok atipik 

antipsikotikler ve antikonvülzan bulunmaktadır. Lityum, beyin hücrelerinde 

mitokondriyal elektron transport zincirine etki ederek terapötik özelliklere sahip 

olabilir. Bu durum lityumun beyinde elektron transport zinciri üzerinden etki göstererek 

tedavi edici özelliğe sahip olabileceğini düşündürmektedir. Bu çalışmada, lityumun 

beyin sağ frontal korteks dokusunda mitokondria kompleksi 1, 2, 3 ve ATP-sentaz 

üzerindeki etkisini araştırmayı amaçladık. 

Materyal ve Metod: Bu çalışmada, 30 erişkin albino wistar sıçan kullanıldı. Deneysel 

çalışmada ratlar iki gruba ayrıldı. Grup 1 (n=20, kontrol grubu, 1 ml salin solüsyonu 

intraperitoneal olarak uygulandı). Grup 2 (n=20, lityum grubu, 0,5 ml 100 mg/kg lityum 

verilen). 30 gün boyunca salin solüsyonu ve lityum intraperitoneal olarak uygulandı. 

Deney sonunda ratlar dekapate edildi ve beyin sağ prefrontal korteksleri SET buffer 

(250 Mm sukroz, 2 mM etilendiamin tetraasetik asit (EDTA), 10 Mm tris-baz pH 7.4) 

içine alındı. Devamında homojenizasyon işlemi yapıldı ve homojenatlar biyokimyasal 

analizler için alındı. Ticari olarak sağlananan kitler kullanılarak mitokondri kompleks 1, 

2, 3 ve ATP-sentaz aktivitesi ve aynı tüplerden Lowry metodu kullanılarak protein 

miktarı ölçüldü. Sonuçlar (ΔA/dk)/(gprotein/dl) olarak sunuldu. 

Bulgular: Yapılan çalışma sonucunda kontrol ve lityum grupları arasında kompleks 1, 

2 ve ATP-sentaz aktiviteleri bakımından değişiklik görülmedi. Ancak kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında, lityum grubunun kompleks 3 aktivitesinin daha yüksek olduğu 

bulunmuştur. 

Sonuç: Sonuçlar lityum tedavisinin, elektron taşıma zincirindeki kompleks 3'ün 

aktivitesini arttırdığını göstermektedir. Ancak, bu konunun aydınlanması için daha 

ayrıntılı çalışmaların yapılması gerektiği de bir gerçektir. 

Anahtar Kelimeler: Bipolar bozukluk; lityum; mitokondri; prefrontal korteks 
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ABSTRACT 

THE EFFECT of LITHIUM on MITOCHONDRIA COMPLEX 1, 2, 3 and ATP-

SYNTASE in BRAIN TISSUE 

Aim: Mitochondrial disfunction has been suggested in the pathophysiology of bipolar 

disorder. Current treatments for BD include lithium, several anticonvulsants and 

atypical antipsychotics. Lithium may have therapeutic properties by acting through 

mitochondria electron transport chain in the brain cells. For this, present study was 

aimed to investigate the effect of lithium on mitochondria complex 1, 2, 3 ve ATP-

synthase in the brain right frontal cortex tissue. 

Material and method: In the present study, we used 30 adult albino wistar rats. For 

experimental study, rats were divided into 2 groups. Group 1 (n=10, control group, 1 ml 

saline solution was applied through intraperitoneally). Group 2 (n=20, lithium group, 

0,5 ml 100 mg/kg lithium was given to rats). Saline solution and lithium for 30 days 

were applied intraperitoneally at 08-10 pm every day. At the end of the experiment, the 

rats were decapitated and right prefrontal cortex of brain were taken into SET buffer 

(250 mM sucrose, 2 mM ethylenediamine tetraacetic acid (EDTA), 10 mM tris-base pH 

7.4). Then, homogenization was done and homogenates were taken for biochemical 

analyzes. Mitochondria complex 1, 2, 3 and ATP-synthase were measured by using 

commercially available kits and protein amount was measured by usig lowry method 

from the same tubes. Results were expressed as  (ΔA/dk)/(gprotein/dl). 

Results: There was no change in complex 1, 2 and ATP-synthase between the control 

and lithium groups. However, complex 3 activity was measured higher in lithium group 

compared to control. 

Conclusion: The results show that lithium treatment is increasing the activity of 

complex 3 in the electron transport chain. However, it is also a fact that more detailed 

studies must be done for the enlightenment of this subject. 

Keywords:  Bipolar disorder; lithium; mitochondria; prefrontal cortex 
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SİMGELER VE KISALTMALAR 

5HT1A         : 5-Hidroksitriptamin 1A 

ADP             : Adenozin difosfat 

AKT-1         : serin/treonin protein kinaz 

ATP             : Adenozin trifosfat 

C1 : Kompleks 1 

C2  : Kompleks 2 

C3  : Kompleks 3 

C5  : ATP-sentaz 

Ca+2    : Kalsiyum iyonu 

cAMP   : Siklik adenozin monofosfat 

CGCs           : Serebellar granül hücre 

cGMP  : Siklik guanozin monofosfat 

CNS              : Merkezi sinir sistemi 

CO2               : Karbondioksit 

CREB          : cAMP yanıt elementi bağlayıcı proteini 

Cu+2  : Bakır iyonu 

DCPIP  : Diklorofenolindofenol 

DNA   : Deoksiribo nükleik asit 

EC50            : İlacın maksimum etkisinin yarısını oluşturan konsantrasyon 

ERK             : Mitojen aktive protein kinaz 

ETC             : Elektron transport sistemi 

FAD             : Flavin adenin dinükleotit 

FADH2         : Flavin adenin dinükleotit+2H 

FDA             : Food and Drug Administration 

Fe-S              : Femir-Sülfür 

FMN            : Flavin mononükleotit 

GSK3         : Glikojen Sentaz Kinaz 3  

H2O    : Su molekülü 

I-2                : İnhibitör-1 

              IL-1b            : İnterlökin-1β 

IL-6  : İnterlökin-6 

IMP  : İnozitol Monofosfat 
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K+                  : Potasyum iyonu 

KCN  : Potasyum siyanür 

LiAl(Si2O6)  : Lityum alüminyum silikat (spodümen)  

LiCl    : Lityum klorür 

LiCO3             : Lityum karboksit 

MDD            : Majör depresif bozukluk 

MEK            : Mitojen aktive protein kinaz kinaz 

MPP+           : 1-metil-4-fenilpiridinyum 

mtDNA : Mitokondriyal DNA 

Na/K            : Sodyum/Potasyum 

NADH-Q     : Nikotinamid adenin dinükleotit -koenzim Q 

NDUFS7      : NADH dehidrogenaz [ubikinon] demir-sülfür protein 7 

NF-kB  : Nükleer faktör-kappa B 

NLPR3 : Nod benzeri reseptör protein 3 

NMDA  : N-metil-D-aspartat 

O2
•− : Süperoksit radikali 

O2     : Oksijen molekülü 

PI3K  : Fosfoinozitol-3-Kinaz 

PP-1             : Protein fosfataz-1 

PP2A      : Protein fosfataz 2A 

QH2              : Ubikinol 

RNA  : Ribonükleik asit 

ROS             : Reaktif oksijen ürünleri 

RSK             : Ribozomal S6 kinaz 

SCZ   : Şizofreni 

SSS    : Santral sinir sistemi 

TCA             : Siklik asit siklusu 

TNF-α   : Tümör nekrozis faktör alfa 

TrkB            : Tropomiyosin reseptör kinaz B 

ΔA                : Delta absorbans (absorbasdaki değişim) 
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 1. GİRİŞ 

Lityum elementi August Arfvedson tarafından keşfedilmiştir (Kamienski ve  

ark., 2004).  Lityum periyodik cetvelde 1A grubunda yer alır ve molekül ağırlığı en 

düşük element olma özelliğine sahiptir (Schou ve ark., 1954). Lityumun psikiyatride 

kullanımı dikkat çekmektedir. Bununla ilgili ilk çalışmalar Cade tarafından yapılmış ve 

devamında birçok araştırmacının çalışmaları sonucunda lityum bipolar bozukluk (BD) 

başta olmak üzere psikiyatrik hastalıklarda geniş kullanım alanı bulmuştur (Cade, 

1949).            

   Günümüzde hala lityumun etki mekanizması tam olarak bilinmemektedir 

(Berridge ve ark., 1989). Yine de yapılan çalışmalar sonucu lityum ile ilgili birçok 

mekanizma tanımlanmaktadır (Jope, 1999 ).  Bunlardan birkaçı fosfoinozitol-3-kinaz 

aktivasyonu (PI3K) (Lochhead ve ark., 2001; Tong ve ark., 2002), serin/treonin protein 

kinaz B (Akt-1) aktivasyonu (Chalecka-Franaszek ve Chuang, 1999), inositol 

monofosfataz (IMP) (Williams ve ark., 2002), glikojen sentaz kinaz 3 (GSK-3) (Young, 

2009), mitojen aktive protein kinaz kinaz/mitojen aktive protein kinaz (MEK/ERK) 

yolağıdır (Pardo ve ark., 2003).                                   

              Lityum ile mitokondri arasında ilişki olduğunu düşündüren birçok çalışma 

bulunmaktadır. Hücre için gerekli olan enerji yüksek oranda mitokondri iç zarına 

yerleşik olan elektron transport zinciri (ETC) ile üretilmektedir ve hücrelerdeki en 

büyük reaktif oksijen türleri (ROS) kaynağı mitokondriyal elektron transport 

zincirinden sızıntıdır (Fridovich, 1978). Oluşan ROS üretiminin artması veya 

antioksidan sistemin zayıflığı sonucunda oksidatif stres oluşmaktadır (Serafini ve Del 

Rio, 2004). Birçok hastalık gibi bipolar bozukluğun patofizyolojisinde de oksidatif 

stresin yer aldığı düşünülmektedir (Andreazza ve ark., 2010). Bipolar bozukluğa sahip 

hastalarda lityum ile tedavide olumlu sonuçlar alındığı gösterilmiştir (Saygılı ve 

Bayraktar, 1988). BD ve mitokondri arasında belirtilen ilişki, lityumun etki 

mekanizmasının beyinde elektron transport zinciri üzerine etki ederek tedavi edici 

etkisini gösterebileceğini düşündürmektedir. Bu sebeple çalışmada lityumun sağ 

prefrontal kortekste komleks 1, 2, 3 ve ATP-sentaz üzerine etkisininin araştırılması 

amaçlandı.   
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              2. GENEL BİLGİLER 

              2.1 Lityum 

   2.1.1. Lityumun Tarihçesi  

  Lityum elementi 1817 yılında August Arfvedson tarafından keşfedilmiştir. 

August Arfvedson, İsveç’in Utö adasından getirilen petalit cevherinin analizi üzerine 

yaptığı çalışmalarda mineralin önemli bir kısmını tanımlayamadığını fark etmiş ve bu 

bileşiğin farklı bir kimyasal özelliğe sahip olduğunu görmüştür. Lityum, adını 

Yunanca'da taş anlamına gelen “lithos” kelimesinden almaktadır. Bu ismin verilme 

sebebi ise lityumun bir mineral kaynağında keşfedilmeş olmasıdır (Kamienski ve ark., 

2004). 

  1855 yılına kadar lityumun metal olarak sentezi gerçekleştirilememiştir. Daha 

sonrasında Robert Bunsen ve Augustus Matthienson lityum klorürün (LiCl) elektrolizi 

sonucu lityum metalini elde edebilmişlerdir. Lityumun yüksek miktarlarda üretimi ise 

ancak 1900’lü yıllarda Güney Dakota'daki Etta ocağından spodümen (LiAl(Si206)) 

mineralinin çıkarılması ile başlamıştır. 1960’lı yıllardan sonra ise lityum seramik, cam, 

metalürji, eczacılık, yağ ve pil sektöründe yaygın kullanım alanı bulunmuştur 

(Fishwick, 1974).        

 Lityum, sağlık alanında ilk kez 1800’lü yılların ortalarında A. Lipowitz ve 

Alexander Ure tarafından kullanılmıştır. Lityum çözeltilerinin ürik asit kristallerini 

çözme yeteneği keşfedilmiş ve böylece lityumun mesanenin ürik asit taşlarının tedavisi 

ve gut hastalarında ürik asit çökelti tedavisi için kullanımı başlamıştır (El-Mallakh ve 

ark., 1999; Jefferson ve Greist, 2007). Daha sonraki dönemlerde ise lityum tuzları, 

romatoid artrit ve renal taş tedavisinde kullanılmaya başlanmıştır. Bromürlerin sedatif 

etkisinin yaygın olarak kullanıldığı dönemlerde yapılan çalışmalarda lityumun molekül 

ağırlığının düşük olması sebebiyle lityum bromür tuzunun daha fazla bromür içerdiği ve 

bu sebeple sedatif etkisinin daha yüksek olduğu belirlenmiştir. Sonraki yıllarda kalp ve 

böbrek yetmezliği olan hastalarda sodyum klorürün (NaCl) yerine LiCl sıklıkla 

kullanılmaya başlanmış, ancak ani ölümlerin izlenmesi sebebiyle 1949 yılında 

Amerika’da kullanımı yasaklanmıştır (Corcoran ve ark., 1949). John Cade, yaptığı 

çalışmada lityum karboksit (LiCO3) ile tedavi ettiği 10 manik hastanın 8’inde iyileşme 

gözlemlemiştir. Cade, ilacı ilk olarak kendi üzerinde denemiştir. Daha sonrasında 6 

şizofren, 10 manik ve 3 melankolik hasta üzerinde kullanmış ve ilacın etkilerini 

incelemiştir. Çalışmalarının sonunda ise psikiyatri tarihinde bir dönüm noktası niteliği 
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taşıyan “Psikotik Eksitasyon Tedavisinde Lityum Tuzları” başlıklı makalesi Avustralya 

Tıp Dergisi’nde yayınlanmıştır. Cade’in çalışmaları sonucunda manik hastalar üzerinde 

lityumun etkisinin dramatik olduğu fakat şizofren ve melankolik hastalarda tedavi 

sonrası belirgin bir düzelme olmadığı görülmüştür ve böylece Cade lityumun mani 

üzerine özgül bir etkisi olduğunu ve bu ruhsal hastalığın tedavisinde kullanılabileceğini 

belirtmiştir (Cade, 1949).        

 Noack ve Tautner (1951), ilk defa lityumun hastalığın yenilenmesini 

önleyebildiğini ve uzun dönem koruyucu etkilere sahip olduğunu belirtmişlerdir. 

Glesinger tarafından da lityumun güvenilir ve etkin olduğunu gösteren çalışmalar 

yapılmıştır. Psikotik eksitasyonlu 104 hasta üzerinde yaptığı bir çalışma sonucunda iki 

hastada böbrek fonksiyon bozukluğuna bağlı albuminüri geliştiğini ve bir hastanın 

öldüğünü rapor etmiştir (Glessinger, 1954).  Sonrasında lityumun antimanik etkiye sahip 

olduğu plasebo kontrollü bir protokol ile manik hastalar üzerinde denenmesi ile 

gösterilmiştir (Schou ve ark., 1954). 

  1960’lı yıllarda özellikle Avrupa’da lityumla ilgili çalışmalar hız kazanmaya 

başlamıştır. Hartigan (1963) ve Baastrup’un (1964) yaptığı çalışmalar oldukça 

önemlidir. Bu çalışmalar hastalarda hem maninin hem de depresyonun lityum tedavisi 

ile önlenebildiğini bildirilmiştir. Bu gelişmelerin devamında Baastrup ve Schou (1967) 

birlikte uzun dönem lityum kullanımı ile ilgili çalışmalar yapmışlardır. Yaptıkları bir 

çalışmada son iki yılda ikiden fazla manik atak geçiren 88 hastayı değerlendirmeye 

almış ve bu hastaları 6,5 yıl boyunca takip altında tutmuşlardır. Çalışma sonucunda hem 

manik hem de depresif dönemde lityumun etkili olduğu ve etkisinin zamanla 

kaybolmadığı, unipolar ve bipolar hastalarda eşit etkinlikte olduğu ve hastalığın 

yinelemesinin ilaç tedavisinin bitirilmesinden hemen sonra ortaya çıktığını 

bildirmişlerdir. 

  Baastrup ve Schou’nun yer aldığı bir grup araştırmacı randomize, plasebo 

kontrollü, çift kör bir çalışmayı 85 hasta üzerinde yapmışlar ve plasebo grubunda 

bulunan 39 hastanın 21’inde hastalığın tekrarladığını fakat lityum grubunda bulunan 45 

hastanın hiçbirinde hastalığın yeniden oluşmadığını bildirmişlerdir (Baastrup ve ark., 

1970).           
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Lityumun bipolar hastalığın tedavisinde yaygın olarak kullanımı 1970’li 

yıllarda başlamıştır. Mogens Schou ve Poul Christian Baastrup’un lityum üzerinde 

yaptığı çalışmalar ve başka plasebo kontrollü çalışmalar sonucunda 1970 yılında FDA 

(U.S. Food and Drug Administration), lityumun Amerika Birleşik Devletleri’nde akut 

manide, 1974 yılında ise sürdürüm tedavisinde kullanımına onay vermiştir. Sonraki 

yıllarda lityumun psikiyatride kullanımı ile ilgili olarak çok sayıda çalışma yapılmış ve 

lityumun çeşitli hastalıklarda kullanımı ile ilgili binlerce makale yayınlanmıştır 

(Amidsen ve ark., 1968). 

  2.1.2. Lityumun Yapısı        

 Lityum periyodik tabloda 1A grubunda yer almaktadır. Atom numarası 3 olup, 

atom ağırlığı 6.941 g/mol’dür. Lityum en düşük yoğunluğa sahip metaldir. 

Yeryüzündeki ortalama konsantrasyonu yaklaşık olarak % 0,006 oranındadır ve 

tabiattaki ana kaynakları killer, mineraller ve tuzlu yer altı sularıdır (Sailer, 2000).

 Lityum tek değerli bir katyondur ve bazı fizikokimyasal özellikleri ile sodyum 

ve potasyumun fizokimyasal özellikleri benzerlik gösterir. Bazı yönlerden ise toprak 

alkali metaller olan magnezyum ve kalsiyum ile benzerlikler gösterir. Biyolojik 

dokularda eser miktarlarda bulunan diğer metallerle karşılaştırıldığında lityum canlı 

organizmalarda çok iyi tolere edilebilmektedir. Bu durumun sebebi lityumun sodyum, 

potasyum, magnezyum ve kalsiyum ile benzer özelliklerinin olmasıdır. Bu nedenle, 

lityumun canlı bir organizmadaki diğer katyonların işlevlerini değiştirmesi ya da onların 

yerine geçmesi beklenir (Pandey ve Davis, 1980). 
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Tablo 1. Lityumun fiziksel özellikleri       Tablo 2. Lityumun kimyasal özellikleri                                                                  

           (Ober, 2001’den uyarlanmıştır.)                                       (Ober, 2001’den uyarlanmıştır.) 

 

  2.1.3. Lityumun Kullanım Alanları  

  Lityum günümüzde tüm dünyada yaygın olarak kullanılmaktadır ve bipolar 

bozuklukta en etkin ilaç olmayı sürdürmektedir. Bipolar bozukluğun koruyucu 

tedavisinde lityumun yeri oldukça önemlidir. Lityumun %79 oranında hastalığın 

tekrarlamasını önlediği çift kör plasebo kontrollü yapılan çalışmalarda gösterilmiştir. 

Lityum kullanımında atakların sıklığının, sürelerinin ve şiddetinin azalmış olduğu 

kanıtlanmıştır. İlerleyen yıllarda yapılan çalışmalarda bu oranın %50-60’lara düştüğü 

bildirilmiştir (Uluşahin, 2000). Bu durumda dikkati çeken lityuma yanıtı etkileyen 

faktörler olmuştur. Karma mani, ataklar, hızlı siklus arasında işlevselliğin bozuk 

oluşunun, eşlik eden madde kullanımının, atak görüntüsünün depresyon-mani-ötimi 

şeklinde oluşunun ve kişilik bozukluklarının lityuma yanıt verme oranını düşürdüğü 

rapor edilmiştir (Öztürk, 1997; Sadock ve Sadock, 2000; Uluşahin, 2000).

 Lityum psikiyatrik hastalıklar dışında da yaygın olarak kullanılabilmektedir. 

Lityumun, amiyotrofik lateral sklerozda ilerlemenin geciktirilmesi amacıyla, kemik 

iliğinde granülosit yapımını uyarması sebebiyle nötropenik hastalarda (kanser veya 

aplastik anemi, immunsupresifler ile indüklenen nötropeni), tiroid kanserlerinde 

Yoğunluğu : 0.535 g/ml 

Erime noktası : 180. 54 °C (453.69 K) 

Kaynama Noktası : 1342 °C (1615K) 

Molar Hacmi : 13.02 ml/mol 

Isı İletkenliği (300K) : 0.85  

Wcm-1K-1 

Özgül Isı : 3.582 Jg-1K-1 

Buharlaşma Entalpisi : 147 kJmol-1 

Atomlaşma Entalpisi: 159 kJmol-1  

Elektronik Konfigürasyonu :  

[He]. 2s1 

Kabuk Yapısı : 2.1 

Elektron İlgisi : 59.6 kJ/mol-1 

Elektronegatiflik : 0.98 (Pauling 

birimi)  

Atomik Yarıçapı : 145 pm 

I. iyonlaşma Enerjisi : 520.2 kJ/mol 

II. iyonlaşma Enerjisi : 7298.1 kJ/mol 
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uygulanan radyoaktif iyot tedavisine ek tedavi olarak, anormal antidiüretik hormon 

üretiminin varlığında, kronik veya epizodik küme baş ağrılarının tedavisinde ve genital 

herpes enfeksiyonlarında kullanımı bildirilmiştir (Jefferson ve Greist, 2007). 

   Lityum psikotrop ilaçlar içerisinde tiroid işlevlerini en çok etkileyen ajan 

olarak kabul görmektedir. İlk kez 1971 yılında lityuma bağlı hipotiroidizm gerçekleştiği 

belirtilmiştir (Deodhar ve ark., 1998). Daha sonraki yıllarda lityum ile tiroid işlevi 

arasındaki ilişkiyi inceleyen çalışmalar giderek artmış, klinik ve deneysel olarak lityuma 

bağlı tiroid bozuklukları detaylı olarak incelenmiştir. Lityuma bağlı en sık gelişen 

durumlar; guatr, klinik ve subklinik hipotiroidizm, nadiren hipertiroididir (Kleiner ve 

ark., 1999; Saygılı ve Bayraktar, 1988; Shimizu ve ark., 1997). Lityumun uzun süre 

kullanımının tiroid işlevleri üzerine istenmeyen etkilerin artmasına sebep olduğu 

bilinmektedir. Uzun süreli lityum kullananlarda %3,8-51 arasında değişen oranlarda 

selim, diffuz, toksik olmayan guatr belirlenmiştir (Deodhar ve ark., 1998; Perrild ve 

ark., 1990; Sadock ve Sadock, 2000). 

  Lityumun yaygın kabul gören kullanımları; bipolar I bozukluk (manik atak ve 

koruyucu tedavisinde), bipolar I bozukluk (depresif atak), bipolar II bozukluk, 

siklotimik bozukluk, yineleyici majör depresif bozukluk, akut depresyon, şizoaffektif 

bozukluktur (Saygılı ve Bayraktar, 1988; Vahip, 1997; Yüksel, 1998). 

  Yararlı olduğu düşünülen durumlar; duygulanım belirtileri bulunan şizofrenik 

bozukluk, impulsif agresif davranışla giden durumlar, döngüsel özellik gösteren 

paranoid bozukluktur (Saygılı ve Bayraktar, 1988; Vahip, 1997; Yüksel, 1998). 

  Denenebilecek durumlar; duygulanım belirtileri bulunmayan şizofreni, alkol ve 

madde kullanım bozuklukları, obsesif-kompulsif bozukluk, posttravmatik stres 

bozukluğu, premenstrual disforik bozukluk, yeme bozuklukları, kişilik bozuklukları, 

dürtü kontrol bozuklukları,  dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu, periyodik katatoni, 

tardif diskinezidir (Saygılı ve Bayraktar, 1988; Vahip, 1997; Yüksel, 1998). 

  2.1.4. Lityumun Etki Mekanizması  

  Günümüzde lityum ile ilgili yapılan çalışmalar yoğunluk kazanmıştır. Fakat 

hala lityumun etki mekanizması tam olarak bilinmemektedir (Berridge ve ark., 1989). 

  Lityumun önerilen etki mekanizmlarından biri Akt ve GSK-3 yolağı üzerine 

etkisidir. Akt, ceşitli genlerin transkripsiyonu, glikoz metabolizması, hücre 

proliferasyonu, apoptoz,  anjiyogenez ve daha bircok fizyolojik olayda yer almaktadır. 

Ancak Akt, PI3K tarafından fosforile edilerek katalitik olarak aktive olmaktadır 
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(Beaulieu, 2012; Emamian, 2012). Aktive olan Akt, uyarılmamış hücrede defosforile 

formu aktif olan GSK-3’ü fosforile eder.  Böylece Akt, aktivasyonu sonucunda GSK-

3’ü inaktive etmektedir (Cross ve ark., 1995; Fang ve ark., 2000). 

  İnhibitor G proteini ile kenetli halde bulunan reseptörler ve tropomiyosin 

reseptör kinaz B (TrkB) reseptörlerinin stimulasyonu sonucu PI3K/Akt sinyal yolağı 

aktive olmaktadır (Johnson-Farley ve ark., 2006). Reseptor stimulasyonu fosfoinositol 

yolağını kullanarak PI3K aracılı Akt fosforilasyonu ve aktivasyonuna yol açmaktadır, 

böylece aktive olan Akt kinaz aktivitesiyle GSK-3’ü N-terminal serin rezidüsu 

üzerinden fosforilleyerek inaktive etmektedir. İnhibitor G proteini ile kenetli 

reseptorlerden biri olan 5-hidroksitriptamin1A (5HT1A) reseptörlerinin 

stimülasyonunun da PI3K/Akt üzerinden GSK-3 inhibisyonuna neden olduğu 

bildirilmiştir (Jope ve Roh, 2006; Hsiung ve ark., 2003). 

  Dopamin reseptörlerinin Akt/ GSK-3 yolağı üzerindeki etkisinde  β-arrestin   

isimli yapısal bir proteinin rol aldığı belirlenmiştir (Beaulieu ve ark., 2009). D2 

reseptörlerin aktivasyonu  β-arrestinlerin toplanmasına neden olur böylece β-arrestin-

Akt-PP2A kompleksi oluşur. GSK-3 bu komplekse β-arrestin üzerinden bağlanmakta ve 

Akt-PP2A etkileşimini güçlendirmektedir. Kompleksteki protein fosfataz 2A (PP2A) 

Akt’i defosforile ederek inhibe eder. Bu şekilde Akt’ın GSK-3 üzerindeki baskılayıcı 

etkisi yok olmakta ve GSK-3 aktivitesinde artış meydana gelmektedir (Beaulieu ve ark., 

2004; Klewe ve ark., 2008). Lityumun direkt etkisi ile β-arrestin-Akt-PP2A 

kompleksinin ayrışmasını sağladığı böylelikle Akt’nin inhibisyonunu engellediği ve 

dolayısıyla GSK-3 aktivitesini azalttığını gösteren çalışmalar bulunmaktadır (Valvezan 

ve Klein, 2012). 
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Şekil 1. GSK-3'ün lityum tarafından önlenmesi. Lityum, yapısal olarak aktive olan GSK-3 

aktivitesini birden fazla mekanizma ile olumsuz şekilde düzenler. Rekabetçi bir 

magnezyum inhibitörü olan lityum, GSK-3'ün ATP-magnezyum bağımlı katalitik 

aktivitesini doğrudan inhibe eder.  GSK-3'ün aktivitesi ayrıca belirli bir serin 

kalıntısındaki fosforilasyon ile azaltılır. Lityum dolaylı olarak GSK-3'ün bu serin 

fosforilasyonunu Akt'in PI3-kinaz aracılı fosforilasyon / aktivasyonu, PI3-kinaz 

aracılı PKC aktivasyonu ve PKA'nın cAMP'ye bağlı aktivasyon yoluyla arttırabilir.  

Lityum aynı zamanda Akt’ı defosforize ve inaktive eden β-arrestin-2-PP2A-Akt 

kompleksini bozarak GSK-3'ün serin fosforilasyonunu artırabilir.  Buna ek olarak, 

serin kalıntılarında GSK-3'ü defosforile eden PP-1 üzerindeki inhibitör-2'nin (I-2) 

önleyici etkisini kısıtlayarak lityumun GSK-3'ün doğrudan inhibisyonu, GSK-3 

aktivitesini daha da düşürür.  Sağ oklarla çizgiler uyarıcı bağlantıları temsil eder; 

Yassı uçları olan hatlar önleyici bağlantıları temsil eder. Kesik çizgiler, lityum 

muamelesinin bir sonucu olarak etkinliğin azaldığı yolları temsil eder (Chiu ve 

Chuang, 2010'dan uyarlanmıştır). 

  Lityumdan etkilenen ikinci sinyal yolağı MEK/ERK yolağıdır. ERK, nükleer 

faktör-kappa B (NF-κB) yolu gibi çeşitli efektör sistemleri ve siklik adenozin 

monofosfat (cAMP) yanıt elementi bağlayan proteini (CREB) aktive eder ve GSK-3'ü 

inhibe eden ribozomal S6 kinaz (RSK)’ı düzenler (Chang ve ark., 2003; Steelman ve 

ark., 2004). Nöroprotektif etkileri ile uyumlu, uzun süreli fakat akut lityum tedavisi, 

glutamat uyarılmış MEK aktivitesindeki artışları güçlendirir ve protein fosfataz 1 (PP-

1)’i inhibe ederek ve aynı zamanda MEK/ERK aktivitesini destekleyerek CREB’in 

glutamat tarafından uyarılmış deforforilasyonunu baskıladığı düşünülmektedir. 

Lityumun MEK/ERK yolağı üzerine etkisinin hücre tipine spesifik olabileceği 

gösterildiği gibi lityumun sinir hücrelerinin farklı tiplerinde bu yolak üzerinde ters etkisi 

olduğu bildirildirilmiştir (Pardo ve ark., 2003).  
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  Terapötik konsantrasyonlarda, lityum inositol fosfat metabolizmasına katılan 

inositol polifosfat 1-fosfataz (IPPaz) ve inositol monofosfataz (IMPaz) gibi çeşitli 

fosfoinositol fosfatazların güçlü inhibitörüdür (Berridge ve ark., 1989; Gould ve ark., 

2004; Quiroz ve ark., 2004; Sherman ve ark., 1986). Buna göre, lityum inositol 

fosfolipidlerinin yeniden sentezi için inositolün geri dönüşümünü engeller. Lityumun 

inositol fosfat metabolizması üzerindeki bu inhibitör aktivitesi inositol tükenmesine yol 

açmaktadır. İnositol tükenme metabolizması aracılığıyla, lityumun duyusal nöronlarda 

duyusal büyüme konilerinin yıkılmasını koni alanını artırmak amacıyla engellediği 

belirtilmiştir (Williams ve ark., 2002).     

 Lityum bağımsız olarak hem GSK-3’ü hem de IMPaz’ı inhibe eder. İlginç bir 

şekilde düşük dozlarda lityum, otofajiyi indükleyen IMPaz’ı inhibe ederken (Sarkar ve 

ark., 2005) aksine, otofajiyi baskılayan GSK-3'ü daha yüksek dozlarda inhibe eder. 

Bununla birlikte, otofajinin indüksiyonu lityumun potansiyel mekanizması olarak 

düşünülür ve lityumun nöroprotektif etkilerine katkıda bulunduğu varsayılır (Stambolic 

ve ark., 1996).          

 Lityum, terapötik konsantrasyonlarda huntingtin ve α-sinükleinin mutant 

formları (Sarkar ve ark., 2005) gibi bilinen otofaji substratların klirensini kolaylaştırır 

ve prion ile enfekte hücrelerde proteaz dirençli prion proteininin klirensini indükler 

(Heiseke ve ark., 2009).        

 Lityumun glutamata bağlı eksitotoksisiteye karşı nöroprotektif etkileri, çeşitli 

hücresel ve hayvan modellerinde kapsamlı olarak incelenmiştir (Chuang ve ark., 2002; 

Chuang, 2004; 2005; Chuang ve Priller, 2006; Rowe ve Chuang, 2004; Rowe ve ark., 

2007). Lityumun glutamata bağlı eksitotoksisitesine N-metil-D-aspartat (NMDA)  

reseptörlerinin aracılık ettiği bulunmuştur ve rat serebellar granül hücre (CGCs), 

serebral kortical ve hippokampal nöronları içeren merkezi sinir sistemi (CNS) nöronları 

kültüründe özellikle NMDA-reseptör aracılıklı kalsiyum akışının inhibe edilmesi 

yoluyla kronik lityum tedavisi tarafından kuvvetli şekilde azaltılmaktadır. Terapötik 

olarak ilgili lityum konsantrasyonlarında (EC50 ≈ 1 mM)  meydana gelen bu uzun süreli 

nöroprotektif etki zamana bağımlıdır ve maksimum etki için 6-7 günlük ön tedavi 

gerekmektedir (Hashimoto ve ark., 2002).      
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  İnsan lenfosit hücrelerinin 72 saat boyunca guanilat siklaz enziminin güçlü bir 

inhibitörü olan lityum ile etkileşimi sonucunda Na/K pompa sayısını belirgin bir şekilde 

artmış olduğu ve lityum lenfositlerinde siklik guanozin monofosfatın (cGMP) 

birikmesini önlediği gözlenmiştir (Jenkins ve ark., 1991; Schubert ve ark., 1991). 

  Lityumun mitokondri üzerinde etkisi olduğunu düşündüren çalışmalar da 

bulunmaktadır. Mitokondri ROS’un önemli bir endojen kaynağıdır (Turrens ve Boveris, 

1980; Turrens ve ark., 1982; Turrens, 2003). Genel olarak, kompleks 1 ve 3’ün 

süperoksit radikali (O2
•−)’nin major kaynağı olduğu ve kompleks 1’in beyinde ROS’un 

primer kaynağı olduğu düşünülmektedir. (Barja ve Herrero, 1998; Genova ve ark., 

2001; Kushnareva ve ark., 2002). Organizma içerisinde serbest radikallerin oluşum hızı 

ile yok edilme hızı denge içerisindedir. Bu radikallerin oluşum hızında artma veya yok 

edilme hızında azalma bu dengenin bozulmasına sebep olmakta ve “oksidatif stres” 

olarak adlandırılmaktadır (Serafini ve Del Rio, 2004). Oksidatif ve nitrosatif stresin 

artışının mitokondriyal disfonksiyon ile ilişkili olduğu (Andreazza ve ark., 2013) ve 

oksidatif stresin duygu durum patofizyolojisine katkıda bulunduğu düşünülmektedir 

(Erkan ve ark., 2004; Sarandol ve ark., 2007).  Daha önceki BD’nin post mortem 

çalışmalarında kompleks 1 aktivitesinde (Andreazza ve ark., 2010), ve komplekslerin 

subünit proteinlerinde (Konradi ve ark. 2004; Sun ve ark., 2006) azalma olduğu 

belirtilmiştir. Ek olarak BD'nin erken evrelerinde oksidatif stresin arttığını bildiren 

çalışmalar bulunmaktadır (Berk ve ark., 2013; de Sousa ve ark., 2014). Bu doğrultuda 

yapılan çalışmalar, lityumun sıçan serebral kortikal hücrelerinde oksidatif stresi azalttığı 

(Shao ve ark., 2005),  kompleks 1 inhibitörü rotenona karşı koyduğu ve amfetamin ile 

indüklenen ETC bozulmasına karşı koruyucu etkisi olduğunu göstermiştir (Valvassori 

ve ark., 2010). Ayrıca, lityumun kemirgenlerin beyinlerinde ETC aktivitesini arttırdığı 

rapor edilmiştir (McQuillin ve ark., 2007; Toker ve ark., 2014).  

  2.2. Mitokondri 

  Mitokondriler hücre solunumunun gerçekleştiği ve enerjinin kimyasal enerji 

formunda depo edildiği yerlerdir. Mitokondrilerde karbonhidrat, protein ve yağ 

moleküllerinin yükseltgenmesi ile elde edilen enerji, hücrelerin kullanabileceği 

kimyasal enerji formu olan adenozin trifosfat (ATP)’a dönüştürülmektedir. Hücrenin 

enerji ihtiyacı ile hücre içindeki mitokondri miktarları doğru orantılıdır. Mitokondriler 

genel olarak düzgün bir şekilde sitoplazmanın her tarafından dağılmışlardır. Belirli 

hücrelerde ise yerleri sabit olabilir, örneğin çoğu bez hücresinin bazal bölgesinde 
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bulunurlar. Mitoz bölünme sırasında iğ ipliklerinin çevresinde yer alır, gerekli enerjiyi 

sağlarlar ve bölünme sonucunda hemen hemen eşit sayıda yavru hücrelere dağılırlar 

(Ünal, 2012). 

  Bir hücrede birkaç yüz mitokondri bulunabildiği gibi birkaç bin mitokondri de 

bulunabilmektedir. Mitokondrilerin şekil, sayı ve yerleşim yerleri hücre türüne veya 

dokunun işlevine bağlı olarak farklılıklar gösterir. Mitokondrilerin büyüklükleri birkaç 

yüz mikron çapında olabilirken, bir mikron çapında ipliksi görünümde de olabilirler. 

Genel olarak metabolik açıdan aktif bir dokunun hücrelerinin hacminin büyük bir kısmı 

mitokondrilere ayrılmıştır (Guyton, 1976; Leonard ve Schapira, 2000; Nelson ve Cox, 

2005). 

2.2.1 Mitokondrinin Tarihçesi 

Mitokondri 1850 yılında Kolliker tarafından ilk defa görülmüş ancak 

sistematik olarak tanımlanması ilk olarak 1894’de Altmann tarafından yapılmıştır. 

Hücre içerisinde granüler ve ipliksi yapılar şeklinde görülen bu organel Benda (1898) 

tarafından “ipliksi granül” anlamına gelen mitokondrion, “çoğul: mitochondria ” olarak 

ifade edilmiştir. Mitokondri (mitochondrion) kelimesi yunanca iplik (mitos) ve granül 

(chondrion) kelimelerinden türetilmiştir. Altman tarafından 1890 yılında bioblast 

tanımı, yaygın oluşumun sitoplazmik yapısı ve elementer organizma olarak işleyişi 

belirlenmiştir. 1912 ve 1922 yılları arasında hücre solunumunun tanınmaya başlanmış 

ve sonrasında Keilin 1925 yılında sitokrom sistemin hücresel yapılarla ilişkili olduğunu 

göstermiştir.  

  Mitokondriyi hücre fraksiyonu ile izole etmek için ilk girişim 1934 yılında 

Bensley ve Hoerr tarafından yapılmıştır. 1940 ile 1946 yılları arasında izole mitokondri 

üzerinde ilk olarak morfolojik ve biyokimyasal incelemeler korelasyonlu olarak 

yapılmıştır. 1946 Hogeboom, mitokondride süksinoksidaz ve sitokromoksidazın 

lokalizasyonu göstermiştir ve 1948’de morfolojik olarak iyi korunmuş mitokondri 

izolasyonu yapılmıştır. 1948 ve 1951 yılları arasında mitokondrinin siklik asit süklusu 

ve oksidatif fosforilasyon enzimlerini bulundurduğu belirlenmiştir. Daha sonraki 

yıllarda mitokondrinin şişmesi ve konsantrasyonu üzerine ilk çalışmalar yapılmıştır. 

1953 yılında Sjöstrand tarafından mitokondrinin ilk yüksek çözünürlüklü elektron 

mikrografileri oluşturulmuştur.         
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Oksidatif fosforilasyonun kimyasal hipotezi ise Slater tarafından 1953 yılında 

kurulmuştur. 1952 ve 1955 yıllarında solunum zincirinin bağlantı bölgelerinin 

lokalizasyonu belirlenmiştir. Aynı yıllarda arasında mitokondriyal elektron transport 

çalışmaları için hızlı ve hassas fiziksel yöntemlere giriş ve solunum zincirinin metabolik 

ve kinetik durumunun araştırması yapılmıştır. 1953-1956 yılları arasında oksidatif 

fosfrilasyonun kısmi reaksiyonları belirlenmiştir. Oksidatif fosforilasyon ve solunum 

zinciri çalışmaları için sığır kalbi mitokondrisinin kullanılması, solunum zincirinin 

redoks taşıyıcısı olarak metalloflavoproteinler, non-hem demir ve ubikinonun 

katılımının gösterilmesi, elektron transport komplekslerinin karakterizasyonu ve 

izolasyonu hakkındaki çalışmalar 1956 ile 1960 yılları arasında yapılmıştır. 1959 ve 

1961 yılları arasında ise oksidatif fosforilasyonun tersine çevrimi gösterilmiştir. 1960 

yılında mitokondriyal ATP-sentaz’ın izolasyonu ve bağlanma faktörü (F1) olarak işlevi 

gösterilmiştir. Oksidatif fosforilasyonun kemiozmatik hipotezi 1961 ylında Mitchell 

tarafından kurulmuştur. 1961-1963 yılları arasında fosforilasyon sisteminin katılımı 

olmadan solunum zincirinde enerji bağlantısı gösterilmiştir. Sonrasında Ca+2 ve diğer iki 

değerlikli katyonların enerji bağımlı alınımı belirlenmiştir. Fernandez-Moran 1962 

yılında mitokondriyal membranda çıkıntılı subünitleri keşfetmiştir. Moore ve Pressman 

ise 1964’de K+ iyonofor olarak valinomycinin etkisini keşfetmişlerdir. 1965 yılında 

Paul Boyer tarafından oksidatif fosforilasyonun konformasyonel hipotezi kurulmuştur. 

Mitchell 1966 yılında oksidatif ve fotosentetik fosforilasyonun genel mekanizması 

olarak kemiosmotik hipotezi geliştirmiştir. Devamında mitokondriyal anyon 

translokatörleri keşfedilmiştir. İleryen yıllarda ise bağlanma faktörlerinin izolasyonu ve 

karakterizasyonu, ATP-sentaz kompleksinin yeniden oluşumu gösterilmiştir. 1973-1979 

yıllarında ise elektron transport bağımlı proton pompalarının kanıtları bulunmuştur 

(Ernster ve Schatz., 1981).  

  2.2.2 Mitokondrinin Yapısı 

   Her mitokondrinin fosfolipid yapılı iki zarı vardır. Katlı olmayan dış zar 

organeli tümüyle sarar. İç zar, krista adı verilen içe doğru katlanmalarla çok geniş bir 

yüzeyin oluşmasını sağlar. İç zarın çevrelediği alan matriks olup, bu alan enerji-veren 

metabolizmada rolü olan enzim ve kimyasal ara ürünlerin çok yoğun bulunduğu sıvı 

ortamdır (Nelson ve Cox, 2005).       
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   Dış zar, mitokondriyal fonksiyonları koordine eden ve mitokondri 

homeostazisini sağlayan zardır. İç zar ile kıyaslandığında daha az seçici geçirgendir. Dış 

zar, 30-35 kilo dalton (kd)’luk delik şeklindeki proteinler olan voltaj-bağımlı anyon 

seçici kanal proteinleri ve çok sayıda mitokondriyal porin içerdiğinden küçük 

moleküller ve iyonlar için oldukça geçirgendir. Voltaj-bağımlı anyon seçici kanal 

proteinleri dış mitokondriyal zarda en yaygın olan proteindir ve genellikle klor, fosfat, 

adenin nükleotitleri ve organik anyonlar gibi anyon türlerinin dış zarı geçerek akışının 

düzenlemesinde rol oynamaktadır. İç zarın daha kontrollü bir geçirgenliğe sahip 

olmasını sağlayan özellikle kardiyolipindir (Berg ve ark., 2014). 

   İç zar, yüzey alanını büyük miktarda artıran kristalardan oluşur. Oksidatif 

fosforilasyonda görevli mitokondriyal kompleksleri üzerinde bulundurur ve elektron 

transport işlemi bu zar üzerinde gerçekleşir. Bunun yanı sıra iç zar ATP, ADP, fosfat, 

piruvat, malat ve sitrat gibi özel maddeler için taşıma sistemi bulundurur (Berg ve ark., 

2014).             

   Matriks ise sitrik asit siklusu (TCA) ve yağ asitlerinin β-oksidasyonunda görev 

yapan enzimler ile mitokondriyal deoksiribonükleik asiti  (mtDNA) bulundurmaktadır.  

Mitokondri matriksinde TCA ve yağ asitlerinin yükseltgenmesi tepkimelerinin birçoğu 

gerçekleşiyor olsa da oksidatif fosforilasyon iç mitokondriyal zarda yer almaktadır 

(Berg ve ark., 2014).                                     

                   Mitokondrileri organizma için önemli kılan tek neden solunuma bağımlılık 

değildir. Mitokondri, birçok katabolik ve anabolik reaksiyonu barındırması, demir-

sülfür metabolizmasında birleştirici olması, hem biyosentezinde yer alması, yağ 

asitlerinin β-oksidasyonunu ve TCA’yı içermesi nedeni ile hücre için esastır. Bunun 

yanı sıra mtDNA bulundurmasıyla elektron taşıma zincirinde görevli bir takım 

proteinlerin sentezini gerçekleştirebilmektedir. Ama yine de mitokondrinin ihtiyacı olan 

birçok protein nükleer genom tarafından kodlanır ve translasyon sonrası transport ile 

mitokondriye transfer edilir (Burbulla ve ark., 2010).   

   2.2.3. Mitokondriyal DNA 

İnsan mtDNA'sı sirküler ve çift sarmallı bir yapıya sahiptir ve 16569 baz çifti 

icerir. Diğer organellerden farklı olarak; mitokondrilerin kendi DNA'sını içeriyor 

olması, kendi DNA'sını replike, transkripte ve translate edebilmesi nedeniyle farklı bir 

organizmadan hücrenin bir organeli olarak geliştiği düşünülmektedir (Anderson ve ark., 

1981; Clayton, 1992). mtDNA 16,6 kilobaz (kb)’lık genoma sahiptir ve 37 gen 
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içermektedir. Bu genlerin 2’si ribozomal ribonükleik asit (RNA)’den ve 22’si transfer 

RNA’dan sorumludur. Diğer genlerin 7’si elektron transport zincir kompleks 1, 1’i 

kompleks 3, 3’ü kompleks 4, 2’si kompleks 5 (ATP-sentaz) fonksiyonlarında yer 

almaktadır (Wallace, 2005).        

 Mitokondriyal DNA, nükleer DNA’dan 10 kat fazla mutasyona uğrar. Sebebi 

ise mitokondriyal genomun, nükleer DNA genlerinden 5–10 katı hızla kendini 

yenilemesi ve böylece her replikasyonda 16,6 kb’lık genomda 2–3 “mismatch” 

mutasyon şansı olmasından kaynaklanmaktadır. mtDNA histon içermediği için 

kimyasal etmenlerden oldukça etkilenmektedir. İlave olarak aerobik metabolizma 

sırasında oluşan hidroksil radikalleri, süperoksit, hidrojen peroksit gibi reaktif oksijen 

ürünleri de mtDNA'da hasara sebep olmaktadır ve mtDNA efektif bir tamir sistemine 

sahip olmadığı için oluşan hasar kalıcı olmaktadır (Johns, 1995).   

 Memelilerde mtDNA’nın bir sonraki kuşağa anne tarafından aktarılmasının 

sebebi, fertilizasyon sırasında spermin hareketini sağlamak amacıyla kuyruk bölgesinde 

bulunan mitokondrinin ve dolayısıyla mtDNA’nın oosit içerisine girememesinden 

kaynaklanmaktadır. Her biri 2–10 DNA içermektedir ve hücrelerde farklı sayıda 

mitokondri olduğu göz önüne alınırsa, bir hücrede binlerce mtDNA; hem mutant hemde 

normal (wild tip) yapıda mtDNA saptanabilir ve bu olaya “heteroplazmi” denir. 

Heteroplazmi, letal mutasyonların oluşmasını önleyen önemli bir mekanizmadır. 

Hücrenin ya tamamen normal ya da tamamen mutant mtDNA içermesi durumuna ise 

homoplazmi denilmektedir. Kardeş hücreye geçen mtDNA'nın yapısını belirleyen şey 

replikatif ayrım sırasındaki mutant ve normal moleküllerin taşınma oranıdır ve mtDNA 

mendeliyan kalıtım ile yönetilir. Seleksiyon, hücresel ve moleküler düzeyde olabildiği 

gibi organizmanın kendisi tarafından da yapılabilir. Mutant mtDNA oranı delesyona 

uğramış fenotipin belirlenmesinde önemlidir ve aynı zamanda bu oran kişiler, hatta 

dokular ve organ sistemleri arasında da farklılık gösterebilmektedir (Chinnery ve 

Turnbull, 1997; Egger ve Wilson, 1983; Johns, 1995; Shoffner, 1996). 
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 2.2.4. Mitokondride Solunum Zinciri ve Oksidatif Fosforilasyon  

              Mitokondri iç zarında oksidatif fosforilasyon ve mitokondriyal matrikste 

gerçekleşen TCA tepkimelerinin birlikteliğiyle aerobik hücrelerin gereksinimi olan 

ATP’ nin çoğunluğu sentezlenmektedir (Berg ve ark., 2014). 

 

                 Şekil 2.  Elektron Transport Zinciri (Matsuzaki ve ark., 2009’dan alınmıştır.) 

Hücresel metabolik enerji mitokondriyal solunum zinciri ile iç membrandaki 

beş protein-lipid enzim kompleksi tarafından sağlanır. Bu kompleksler; kompleks 1 (Ni-

kotinamit adenin dinükleotit (NADH): ubikinon oksidoredüktaz), kompleks 2 (süksi-

nat: ubikinon oksidoredüktaz), kompleks 3 (ubikinol: ferrositokrom c oksidoredüktaz), 

kompleks 4 (ferrositokrom c: oksijen oksidoredüktaz veya sitokrom c oksidaz) ve 

kompleks 5 (ATP-sentaz)’dir. Elektron transport zinciri ile protonlar matriksten inter-

membranal boşluğa pompalanır ve bu şekilde enerji ATP şeklinde depolanır (Clay ve 

ark., 2011).         

 Solunumsal oksidasyondan oluşan enerjinin büyük bir bölümü mitokondriden 

sağlandığı için mitokondri hücrenin ‘‘enerji üretim merkezi’’ olarak adlandırılmıştır. 

Mitokondrilerde yer alan ve solunumu yüksek-enerjili ara madde olan ATP’nin 

üretilmesini sağlayan sisteme oksidatif fosforilasyon adı verilmektedir (Murray ve ark., 

1996).          

 Oksidatif fosforilasyon ile ATP sentezi, mitokondri iç zarı boyunca yer alan bir 

proton gradienti sayesinde elektronların nikotinamid adenin dinükleotit+hidrojen 

(NADH)’den flavin adenin dinükleotit+2H (FADH2)’e veya moleküler oksijen (O2)’e 

akışı ile sağlanmaktadır. Üç adet asimetrik şekilde bulunan trans-zar kompleksler 

boyunca gerçekleşen elektron akışı sonrası protonlar mitokondriyal matriks dışına 

pompalanmakta ve bir zar potansiyeli oluşmaktadır. Protonların ATP-sentaz (F0F1-
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ATPaz şeklinde de adlandırılabilir) adı verilen ATP sentezleyen kompleksdeki kanal 

boyunca matrikse geri dönüşü ile ATP sentezlenmektedir (Berg ve ark., 2014).

 Kinonlar, demir-kükürt kompleksleri, flavinler, sitokromların hem grupları ve 

bakır iyonları mitokondri zarında bulunan solunum topluluğundaki elektron 

taşıyıcılarıdır. Öncelikle elektronlar NADH’tan, dört kompleksten birincisi olan 

kompleks 1’in prostetik bir grubu olan flavin mononükleotit (FMN)’e aktarılır. 

Kompleks 1, Fe-S merkezleri de içermektedir. Elektronlar, ubikinol (QH2)’de ortaya 

çıkar. QH2 ubikinon (Q)’un indirgenmiş bir formudur. Kompleks 2’nin bir bileşeni ise 

elektronları FADH2‘den QH2’nin oluşumu için Q‘ya ileten TCA enzimi olan süksinat 

dehidrogenazdır. Oldukça hareketli olan bu hidrofobik taşıyıcı elektronlarını, kompleks 

3‘e aktarır.  Kompleks 3, sitokrom b ve c1 ve Fe-S merkezi içeren bir komplekstir. Bu 

kompleks, hidrofilik bir periferal zar proteini olan sitokrom c’yi indirger. Sitokrom c, 

elektronları kompleks 4‘e aktaran hareketli bir elektron taşıyıcısıdır. Kompleks 4, 

sitokrom a ve a3 ile iki bakır iyonu içermektedir. Bu kompleksdeki bir hem iyonu ve bir 

bakır iyonu, elektronları son alıcı olan O2’e aktarır ve böylelikle H2O oluşmaktadır 

(Nelson ve Cox, 2005).        

 Kompleks 1, 3 ve 4 boyunca elektronların akışı sonucu olarak protonlar, 

mitokondri iç zarının matriks yüzünden sitoplazmik tarafa doğru taşınmaktadır. Proton 

itici kuvvet bir pH gradienti (matriks yüzü bazik) oluşmasına sebep olur ve bir zar 

potansiyeli (matriks yüzü negatif) meydana gelir. ATP-sentaz ile matriks yüzü boyunca 

protonların geriye akımı sonucu ATP sentezlenmektedir. ATP-sentaz, iki dönen bileşen 

ve bileşen olmak üzere iki işlevsel birimden oluşan bir moleküler motordur. γ alt 

biriminin dönmesi, enzimden ATP salınımı ve ATP sentezi ile sonuçlanan β alt birimde 

yapısal değişiklikler oluşturur. Bu hareket için gerekli olan kuvvet proton akışı 

tarafından sağlanır (Berg ve ark., 2014).      

 Kompleks 1’den kompleks 3 ve kompleks 4’e iki elektronun akışı, sırasıyla 1, 

1 ve 0,5 molekül ATP sentezlemek için yeterli gradienti oluşturmaktadır. Böylece 

mitokondriyal matrikste bir molekül NADH yükseltgenmesi ile 2,5 molekül ATP elde 

edilir ve bir molekül FADH2 yükseltgenmesi ile de 1,5 molekül ATP elde edilir. Bunun 

sebebi ise burada elektronların zincire QH2’den yani ilk proton pompasından sonra 

girmeleridir. Mitokondri, mitokondri iç zarı boyunca molekülleri hareket ettirmek için 

gerekli taşıyıcıları bulundurur. Sitoplazmik NADH’ın elektronları, FAD’den FADH2 

oluşturmak üzere gliserol fosfat mekiği tarafından veya mitokondriyal NADH 
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oluşturmak üzere malat-aspartat mekiği ile mitokondriye aktarılır. Mitokondriyal 

matriks içerisine adenozin difosfatın (ADP) girişi, zar potansiyeli tarafından yönetilen 

bir taşıyıcı olan ATP-ADP translokaz tarafından gerçekleştirilen ATP çıkışı ile 

sağlanmaktadır (Berg ve ark., 2014).       

 Bir glukoz, tam olarak karbondioksit (CO2) ve suya (H2O) yükseltgendiğinde 

yaklaşık olarak 30 molekül ATP elde edilmiş olur. Normalde, elektron taşınımı 

fosforilasyona sıkıca eşlenmiştir. NADH ve FADH2, ancak ADP, ATP’ye eş zamanlı 

fosforillendiği zaman yükseltgenirler. (Berg ve ark., 2014). 

  2.2.5. Mitokondri ve Psikiyatrik Hastalıklar    

 Mitokondriyal hastalıklar, enerji aktarımından sorumlu mitokondriyal enzim 

eksiklikleri ile seyreden, özellikle enerji gereksiniminin arttığı durumlarda aerobik 

metabolizmanın yetersizliği ile karakterize multisistemik hastalıklar grubudur (Chinnery 

ve Turnbull, 1997; Shoffner, 1996).       

 Mitokondriyal disfonksiyon; diabetes mellitus, Leigh’s sendromu, Friedrich 

ataksisi, kardimyopati, Parkinson, Alzheimer, Huntington sendromu, bipolar bozukluk 

ve şizofreni gibi birçok hastalık etyopatolojisinde rol oynamaktadır (Di Donato, 2000; 

Wallace, 1999; Van den Heuvel ve Smeitink, 2001). Örneğin, alzheimer ve parkinson 

hastalarının beyin dokularında kompleks 1 ve kompleks 4 aktivasyonunda kayda değer 

azalma gözlenmiş (Mutisya ve ark., 1994; Schapira ve ark., 1989), miyoklonik epilepsi 

ve leber hastalığında mitokondriyal nokta mutasyonları, morfolojik değişiklikler, 

genomda delesyon ve deplesyonlar görülmüştür (Beal, 1995; Tritschle ve ark., 1994).

 Son 20 yıldır hem psikotik atak, duygu durum, anksiyete ve kişilik 

bozukluklarının mitokondriyal hastalıkların klinik bulgularının bir parçası olabileceğine 

hem de psikiyatrik bozuklukların mitokondriyal fonksiyonun bir komplikasyonunu 

temsil edebileceğine dair artan kanıtlar bulunmaktadır (Iwamoto ve ark., 2005).   

  Özellikle BD (Konradi ve ark., 2004),  majör depresif bozukluk (MDD) ve bir 

dizi duygulanım bozuklukları gibi psikiyatrik durumlar ile mitokondriyal 

disfonksiyonun ilişkili olabileceği ileri sürülmektedir (Gardner ve Boles, 2011). Bu 

ilişki mitokondriyal hastalıklı bireylerde psikiyatrik semptomların görüldüğünü ortaya 

koyan raporlarla güçlendirilmektedir. Nitekim mitokondriyal hastalığı olan 19 olguda, 

BD, MDD, psikoz, anksiyete bozuklukları ve kişilik değişiklikleri gibi psikiyatrik 

komplikasyonlar bildirilirken (Fattal ve ark., 2006), psikiyatrik bozukluklar ise 

mitokondriyal sitopatili hastalarda  belgelenmiştir (Scaglia, 2010). 
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  Mitokondriyal elektron tansport zincirinin BD, depresyon ve şizofreni (SCZ)’yi 

içeren nöropsikiyatrik bozuklukların patogenezinde önemli bir faktör olabileceği ve 

mitokondriyal hastalığın, mitokondriyal elektron tansport zincirinde hasarda ve 

biyokimyasal kaskadlarda bir bozukluktan kaynaklanabileceği iddia edilmektedir (Fattal 

ve ark., 2006; Prabakaran ve ark., 2004).  Mitokondriyal fonksiyondaki belirgin 

değişikliklerin apopitozis, mitokondriyal yapı abnormalitesi, ATP üretiminde azalma, 

solunum zinciri disfonksiyonunu da içeren kronik stres ile ilişkili olduğu 

gösterilmektedir (Alesci ve ark., 2006). Genel olarak mitokondriyal disfonksiyonun 

apoptoz veya ROS oluşumu yoluyla nörodejenerasyona katkıda bulunduğu 

belirtilmektedir. Bununla birlikte, mitokondride oluşan stres de inflamatuar süreçleri 

indükleyebilmektedir. Oksitlenmiş mtDNA ve bozulmuş mitokondriden salınan 

faktörler, bağışıklık ve inflamatuar süreçleri aktive eden pro-inflamatuar mediyatörler 

gibi hareket etmektedir. (Escames ve ark., 2012). Okside olmuş mtDNA’nın hem 

intrasellüler (Shimada ve ark., 2012) hem de sistemik (Zhang ve ark., 2010) pro-

inflamatuar yolakları aktive ettiği belirtilmiştir. Mitokondriyal stres ve oluşan oksidatif 

stresin inflamasyona katılan genlerin ekpresyonunu etkinleştiren pro-inflamatuar 

moleküllerin salınmasını içeren doğrudan bir mekanizma aracılığı ile sistemik 

inflamasyona yol açabileceği düşünülmektedir (Scaini ve ark., 2016).   

 Bipolar bozukluğu anlamak için yapılan çalışmalarda da bu hastalığın 

moleküler, sellüler ve davranışsal mekanizmaların duyarlı genler, çevresel stressörler ve 

biyokimyasal mekanizmalarla karşılıklı etkileşimi sonucu ortaya çıktığını 

göstermektedir  (Berk ve ark., 2011).  Bu etkileşim etkisini inflamasyonu, oksidatif stres 

hasarını, mitokondriyal ve endoplazmik retikulum disfonksiyonunu, apoptosiz ve 

nörogenez yolunun hasarlanmasını (Brown ve ark., 2014; Frey ve ark., 2006a,b; 

Gigante ve ark., 2011; Kato ve Kato, 2000; Konradi ve ark., 2004) ve multiple nöral 

disregülasyonu artırarak göstermektedir (Bielau ve ark., 2007; Kishi ve ark., 2013; 

Pinsonneault ve ark., 2011; Rajkowska, 2002).      

 BD’de özellikle mitokondrideki ROS’un üretiminin fazla olması sonucu  

mitokondrinin değişikliklere karşı savunmasız olabileceği ileri sürülmektedir (Kim ve 

ark., 2015; Scola ve ark., 2013). Özellikle, kompleks 1’de elektronların transferi ile 

ilgili olan subünitlerin protein seviyelerinde ve mRNA’daki azalmanın BD’ye spesifik 

bir bulgu olabiliceği düşünülmektedir. (Iwamoto ve ark., 2005; Konradi ve ark., 2012; 

Scola ve ark., 2012). Örneğin kompleks 1 içinde elektron transferi ile ilgili demir-kükürt 
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kümesi içeren alt-birim NADH dehidrogenaz (ubiquinon) demir-sülfür protein 7 

(NDUFS7) postmortem BD hastalarında düşük bulunmuştur (Iwamoto ve ark., 2005; 

Scola ve ark., 2013; Sun ve ark., 2006) ve bu duruma mitokondriyal ROS'un büyük 

çoğunluğunun üretimine neden olan kompleks 1 disfonksiyonunun sebep olduğu 

düşünülmektedir (Andreazza ve ark., 2010, 2013).  Kompleks 1 içerisindeki elektron 

transfer sürecinin verimliliğinin azalması, süperoksit anyonu oluşturmak için moleküler 

oksijenle tepkimeye giren elektronların sızıntısının artmasıyla sonuçlanabilecek önemli 

etkilere sahip olduğu varsayılmıştır (Halliwell ve Gutteridge, 2007). BD hastalarının 

beyin ve çevresinde protein, lipid ve DNA’ya karşı oksidatif hasarın artması bu 

bulguları destekler niteliktedir. (Andreazza ve ark., 2010, 2013; Clay ve ark., 2011).

 Ayrıca son zamanlarda yapılan çalışmalar mitokondri tarafından üretilen 

ROS’un inflamatuar sistemin güçlü bir etkinleştiricisi olduğunu ileri sürmektedir 

(Lopez-Armada ve ark., 2013). Örneğin, kompleks 1 inhibe olduğunda mitokondriyal 

ROS’un üretimindeki artışın NF-kB and interlökin-1b (IL-1b) gibi inflamatuar 

faktörlerin daha yüksek seviyelerde olmasına neden olduğu belirtilmiştir (Li ve ark., 

2003). Bu bulgular BD için önemli etkilerdir ve BD hastalarının beyin ve çevresinde 

inflamatuar sitokinlerin seviyelerinin artmış olduğu gösterilmiştir (Dean ve ark., 2013; 

Kauer Sant'Anna ve ark., 2009; Kim ve ark., 2007; Leboyer ve ark., 2012; Munkholm 

ve ark., 2013; O'Brien ve ark., 2006; Rao ve ark., 2010). Daha spesifik olarak, BD 

hastalarında çevresel örnekleri inceleyen çalışmalarda interlökin-6 (IL-6) ve tümör 

nekrozis faktör-alfa (TNF-α)’nın arttığı rapor edilmiştir ve merkezi sinir sistemini 

inceleyen çalışmalar, interlökin-1 (IL-1) yolağında yer alan sitokinler ve reseptörlerde 

artış bildirilmiştir (Dean ve ark., 2013; Rao ve ark., 2010; Soderlund ve ark., 2011).

 İnflamatuar sistemin aktivasyonu ve mitokondriyal disfonksiyon arasındaki bu 

potansiyel bağlantı nod benzeri reseptör pirin alanı içeren 3 (NLRP3) inflamazom 

aracılığı ile olabilir (Kim ve ark., 2015). Mitokondriye bağlı ROS’un üretiminin 

artmasının, nörotrasmisyonda değişikliklere ve sitokinlerin aktivasyonuna neden olan 

inflamazom oluşumuna, kaspaz-1’in ve NLRP3’ün aktivasyonuna sebep olduğu 

düşünülmektedir (Sigitova ve ark., 2016). BD hastaların ham mitokondriyal 

fraksiyonunda NLRP3 yüksek seviyede olduğunu bulunmuş ve bunun sebebinin bu 

hastalarda kompleks 1 disfonksiyonunun bir sonucu olarak inflamazomun artmış 

aktivasyonu olduğu düşünülmektedir (Kim ve ark., 2016).    

  



30 
 

 ROS ve mitokondri hasarı arasındaki ilişkideki bir diğer görüş ise psikiyatrik 

hastalıklarda artmış ROS’un mitokondri hasarına yol açtığıdır.  BD veya SCZ 

hastalarının post mortem beyin çalışmalarında, periferik örneklerde artmış protein 

karbonilasyonu, nitrasyon, sistein oksidasyonu, lipit peroksidasyonu ve DNA/RNA 

oksidasyonunu gösteren çalışmalarla birlikte SCZ ve BD’de artmış oksidatif stress 

sıklıkla rapor edilmektedir (Andreazza ve ark., 2007, 2008, 2009; 2010; 2013; Brown 

ve ark., 2014; Cui ve ark., 2007; Gawryluk ve ark., 2011; Kim ve Andreazza, 2012; 

Kim ve ark., 2014; Moylan ve ark., 2014; Ng ve ark., 2008; Savas ve ark., 2006; Wang 

ve ark., 2009).   Artmış oksidatif stresin mitokondriyal proteinlerin hasarına katkıda 

bulunabileceği düşünülmektedir (Morris ve Maes, 2014).  Örneğin, mitokondriyal ROS 

hasarı, mtDNA'da değişiklikler üretebilir (Halliwell ve Gutteridge, 2007). Bununla 

uyumlu olarak, BD ve SCZ hastalarında mitokondriyal hastalığı olanların semptomları 

göstermediğinde, beyin görüntüleme teknikleriyle ölçülen azalmış metabolizma, 

mitokondriyal proteinlerin gen expresyonundaki (Iwamoto ve ark., 2005; Karry ve ark., 

2004; Sun ve ark., 2006) ve mtDNA polimorfizmindeki (Kenney ve ark., 2014; 

Mamdani ve ark., 2014; Sequeira ve ark., 2015; Vawter ve ark., 2006)  değişiklikler  bu 

hastalıkların patofizyolojisinde mitokondriyal değişiklerin potansiyel varlığını destekler 

niteliktedir (Frey ve ark., 2007; Kato ve ark., 1993; Maurer ve ark., 2001). 

 Mitokondri ve bipolar hastalık arasındaki ilişkiye dair bir diğer görüş ise bu 

ilişkide kalsiyumun etkili olduğu yönündedir. Mitokondri, sitoplazmadan kalsiyum 

iyonlarını (Ca+2) alma ve matrikste biriktirme yeteneğine sahiptir. Ca+2 nöronal 

sinyalizasyonun ve biyoenerjitiklerin önemli fizyolojik modülatörü olarak hizmet 

vermektedir (Duchen, 2000; Ravagnan ve ark., 2002). İntrasellüler kalsiyum sinaptik 

transmission, nöronal plastisite ve sağkalım ve nörotoksisiteyi içeren birçok nöronal 

fonksiyonu düzenlemektedir (Berridge ve ark., 2000; Fišar ve Hroudová, 2010). 

Sitozolik Ca+2 alınımı ve salınımı temel mitokondriyal fonksiyonlara dahildir ve 

hücresel Ca+2 sinyallerinin kontrolünde yer almaktadır. Mitokondriyal matriksteki 

kalsiyum-fosfat kompleksi serbest Ca+2’ları korumakta ve sitozoldeki kalsiyum bağımlı 

süreçleri regüle etmektedir. Matrikste aşırı Ca+2 bulunması, oksidatif fosforilasyonun 

inhibisyonu, TCA’nın inhibisyonu, ATP sentezinin azalması, ROS üretiminin artması, 

sitozoldeki apoptojenik faktör ve kalsiyumun salınımına sebep olan mitokondriyal 

membran geçirgenliğinin artışına neden olmaktadır (Fišar ve ark., 2016; Nicholls, 

2009). BD’nin kalsiyum ve mitokondri hipotezi, nükleer gen mutasyonlarının neden 
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olduğu mtDNA polimorfizmleri/mutasyonlar veya mtRNA delesyonları ve Ca+2 

mitokondriyal disregülasyonuna neden olabilmektedir ve BD semptomlarına yol 

açabileceği varsayılmaktadır (Kato ve Kato, 2000; Kato, 2008). Ayrıca, elektron 

mikroskop çalışmaları bipolar bozuklukta beyindeki mitokondriyal büyüklükte ve 

dağılımda olan değişiklikleri göstermişlerdir. Bu değişikliklerin enerji açıklarıyla 

bağlantılı olabileceği ve bu nedenle bipolar bozukluğu olan hastalarda hücre 

esnekliğinde, dirençte ve sağkalımda değişiklikler oluşabileceği düşünülmektedir 

(Cataldo ve ark., 2010).         

 Bu bilgilerden yola çıkarak, uzun yıllardır BD tedavisinde kullanılan lityum 

tedavi edici etkisini beyinde elektron transport zinciri üzerinde gösteriyor olabilir. Bu 

yüzden bu çalışmada lityumun beyin sağ prefrontal kortekste komleks 1, 2, 3 ve ATP-

sentazın üzerine etkisinin araştırılması amaçlandı. 
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              3. MATERYAL ve METOD  

  3.1. Materyal  

  3.1.1. Deney Hayvanları 

  Yapılan hayvan deneyinde her biri 200-250 gram olan total 30 yetişkin erkek 

albino wistar rat kullanılmıştır. 

  3.1.2. Kullanılan Cihazlar ve Malzemeler  

              Santrifüj cihazı (Jouan C4i, Cat no: 11177560) 

  Dondurucu (-80 oC)  (NUAIRE Ultra-Low Freezer, Model no: Nu-6420E) 

  Spektrofotometre cihazı (SHIMADZU, UV-160A)  

  Sonikatör  (METU electromechanical, Serial No. 30607, Germany) 

  Mikropipet         

 Benmari (Kotterman, Sertifika no: M14-11-19187) 

  Vorteks (Mindaus, VM3)       

 Magnetik karıştırıcı (IKA® RCT IKAMAG) 

  pH Metre (Mettler Toledo MP220) 

  3.1.3. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

  Sucrose (Sigma; CAS Number 57-50-1)  

  EDTA (Carlo Erba Reagenti; CAS Number 6381-92-6) 

  Trizma Base (Merck; CAS Number 77-86-1) 

  Albumin Standard  (Sigma; CAS Number 9048-46-8) 

  CuSO4.5H2O (Merck; CAS Number 7758-99-8) 

  Na-K tartarat (Merck; CAS Number 6381-59-5) 

  NaOH (Sigma; CAS Number 1310-73-2)  

  Folin Reagent (Sigma;  F9252) 

  Na2CO3 (Merck; CAS Number 497-19-8) 
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  3.2. Metot 

  3.2.1. Deney Hayvanlarının Hazırlanması ve Uygulamalar  

B.30.2.ODM.0.20.09.00-050.04-24 nolu etik kurul onayı alınarak “Lityumun 

Beyin Dokusunda Kompleks 1, 2, 3 ve ATP-Sentaz Üzerine Etkisi” isimli tez 

çalışmasını gerçekleştirebilmek için Deney Hayvanları Uygulama ve Araştırma 

Müdürlüğün’den (DEHAM) her biri 200-250 gram olan total 30 yetişkin erkek albino 

wistar rat temin edildi ve hayvan deneyinde kullanıldı. Ratların bulundukları ortam 

ticari olarak elde edilmiş rat pelletleriyle (Bil-Yem Co, Ankara, Turkey) ve içme suyu 

olarak distile su ile istedikleri zaman beslenebilecekleri şekilde ayarlandı. Deney 

ortamında aydınlatma 12 saat gündüz ve 12 saat gece olarak programlandı ve sıcaklık 

22±1 oC olarak sabitlendi. Deneye katılacak ratlar 1. Grup (n=10, kontrol grubu) ve 2. 

grup (n=20, lityum grubu) olmak üzere 2 gruba ayrıldı.  1. Gruba (n=10, kontrol grubu) 

1 ml intraperitoneal salin solüsyonu verildi. 2. gruba (n=20, lityum grubu) salin 

solüsyonunda çözülmüş şekilde 0,5 ml, 100 mg/kg, lityum intraperitoneal yoldan 

verildi. Tüm ratlara yukarıdaki prosedür 30 gün boyunca sabah 8-10 arasında uygulandı. 

Deneyin son gününde ratlara sabah 8-10 arasında, 5cc ketamin HCl (50mg/ml) ile 

anestezi uygulaması yapıldı. Salin ile reperfüzyonu takiben bütün ratlar dekapite edildi 

ve beyin dokusunda sağ prefrontal korteks biyokimyasal analizler için alındı. Çalışma 

gününe kadar -80 oC’de (NUAIRE Ultra-Low Freezer Model no: Nu-6420E) saklandı. 

  3.2.2. Doku Homojenizasyonu      

 Alınan sağ prefrontal korteks likid nitrojen ile homojenize edildi ve SET buffer 

(250 Mm sukroz, 2 mM etilendiamin tetraasetik asit (EDTA), 10 Mm tris-baz pH 7.4) 

içine konuldu, -80 oC’de (NUAIRE Ultra-Low Freezer Model no: Nu-6420E) saklandı. 

Çalışma günü homojenatlar  +4 oC’ de 220 V’da on dakika sonikasyon yapıldı (METU 

electromechanical, Serial No. 30607, Germany). Son olarak 3000 g’ de +4 oC, 5 dakika 

santrifüj (Jouan C4i Cat no: 11177560) işlemi yapıldı. Süpernatant kısmı biyokimyasal 

analizler için ayrıldı.         
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  3.2.3.  Kompleks 1 Ölçümü:      

 Kompleks 1 ölçümü Cayman’s Mitochek® complex I Activity Assay Kit, 

(Cayman CHEMICAL Batch: 0485111) kullanılarak yapıldı.    

 Test prensibi: NADH oksidasyon hızı, 340 nm absorbansda bir azalma olarak 

ölçülür ve bu azalma kompleks 1’in aktivitesi ile oranlıtılır.  

 

Şekil 3. Cayman’s Mitochek® kompleks 1 aktivite test kiti ile ölçülen kompleks 1 tarafından 

katalizlenen reaksiyon. (Cayman CHEMICAL Batch: 0485111’dan alınmıştır). 

  Test prosedürüne göre, A ve B olmak üzere 2 tüp hazırlandı. Tüp A içerisine 

4,550 µl complex-1 activity assay buffer, 100 µl; 100 mM KCN, 250 µl FF-BSA assay 

reagent, 100 µl bovine heart mitochondria assay buffer konuldu. Tüp B içerisine 3,125 

µl complex-1 activity assay buffer, 150 µl NADH assay reagent, 100 µl ubiquinone 

assay reagent konduldu. Her bir kuyucuğa 50 µl tüp A karışımı, 20 µl ratlardan alınan 

örnekler (kontrol grubu ve lityum grubu), 30 µl tüp B karışımı ilave edildi ve 25 oC’de 

340 nm’de 15 dakika boyunca her 30 saniyede UV spektrometrede (SHIMADZU, UV-

160A) ölçümler yapıldı. Dakikadaki absorbans değişimi (ΔA/dk) hesaplandı. 

3.2.4.  Kompleks 2 Ölçümü: 

  Kompleks 2 ölçümü Cayman’s Mitochek® complex II Activity Assay Kit 

(Cayman CHEMICAL Batch: 0485112) kullanılarak yapıldı.   

 Test prensibi: Kompleks 2 süksinatı okside eder, elektronlar bir ubikinon 

analoğuna ve daha sonra da oksitlendiğinde 340 nm’de absorbe olan 

diklorofenolindofenol (DCPIP)'e iletilir. DCPIP’ın absorbansı indirgenme ile azalır. 

Kompleks 2’nin aktivitesi 600 nm absorbansdaki bu azalma ile ölçülür. 
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                  Şekil 4. Cayman’s Mitochek® kompleks 2 aktivite test kiti ile ölçülen kompleks 2     

                                                tarafından katalizlenen reaksiyon. (Cayman CHEMICAL Batch:                                                                                      

                                                 0485112’dan alınmıştır). 

  Test prosedürüne göre, A ve B olmak üzere 2 tüp hazırlandı. Tüp A içerisine 

4,780 µl complex-2 activity assay buffer, 100 µl bovine heart mitochondria assay 

buffer, 10 µl; 1 mM rotenone, 100 µl;100 mM KCN, 10 µl; 10 Mm antimycin A 

konuldu. Tüp B içerisine 2,435 µl complex-2 activity assay buffer, 40 µl succinate assay 

reagent, 100 µl ubiquinone assay reagent, 800 µl DCPIP assay reagent konduldu. Her 

bir kuyucuğa 50 µl tüp A karışımı, 20 µl ratlardan alınan örnekler (kontrol grubu ve 

lityum grubu), 30 ml tüp B karışımı ilave edildi ve 25 oC’ de 600 nm’de 15 dakika 

boyunca her 30 saniyede UV spektrometrede (SHIMADZU, UV-160A) ölçümler 

yapıldı. Dakikadaki absorbans değişimi (ΔA/dk) hesaplandı. 

  3.2.5. Kompleks 3 Ölçümü 

  Kompleks 3 ölçümü Cayman’s Mitochek® complex II/III Activity Assay Kit 

(Cayman CHEMICAL Batch: 485113) kullanılarak yapıldı.   

 Test prensibi: Bu kit komples 3 tarafından katalize olan sitokrom c’nin 

indirgenmesini ölçer. Bu ölçümün doğruluğu için QH2 oluşumu için gerekli olan 

süksinat ko-enzim Q oksidoredüktaz (kompleks 2) eşleştirilmiştir.  
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   Şekil 5. Cayman’s Mitochek® kompleks 2/3 aktivite test kiti ile ölçülen kompleks 2 ve  

               kompleks 3 ün birleştirilmiş reaksiyonu. (Cayman CHEMICAL Batch: 485113’dan  

              alınmıştır). 

  Test prosedürüne göre, A ve B olmak üzere 2 tüp hazırlandı. Tüp A içerisine 

4,790 µl complex-2/3 activity assay buffer, 100 µl bovine heart mitochondria assay 

buffer, 10 µl; 1 mM rotenone, 100 µl;100 mM KCN konuldu. Tüp B içerisine 3,035 µl 

complex-2/3 activity assay buffer, 40 µl succinate assay reagent, 300 µl cytochrome c 

assay reagent konduldu. Her bir kuyucuğa 50 µl tüp A karışımı, 20 µl ratlardan alınan 

örnekler (kontrol grubu ve lityum grubu), 30 µl tüp B karışımı ilave edildi ve 25 oC’de 

550 nm’de 15 dakika boyunca her 30 saniyede UV spektrometrede (SHIMADZU, UV-

160A) ölçümler yapıldı. Dakikadaki absorbans değişimi (ΔA/dk) hesaplandı. 

           

 3.2.6. ATP-Sentaz Ölçümü 

ATP-Sentaz ölçümü Cayman’s Mitochek® complex V Activity Assay Kit 

(Cayman CHEMICAL Batch: 0485114) kullanılarak yapıldı. 

  Test prensibi: Test yapılmadan önce mitokondri izolasyonu yapılmıştır. Bu test, 

ATP-sentaz ile ATP’i ADP’e dönüştürür.  ADP sonra pürivat kinaz tarafından 

kullanılır, pürivat kinaz fosfoenolpürivatın pürivata dönüştülmesini sağlar ve bu duruma 

ATP üretimi eşlik eder. Laktat dehidrogenaz ve NADH varlığında pürivat laktata, 

NADH ise NAD+’ya indirgenir. NADH oksidasyon hızı 340 nm’de gözlemlenebilir. 
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  Şekil 6. Cayman’s Mitochek® ATP-sentaz aktivite testinin reaksiyon şeması. (Cayman   

             CHEMICAL Batch: 0485114’dan alınmıştır). 

  Mitokondri İzolasyonu: 

  Mitokondri izolasyonu, Mitochondria Isolation Kit for Tissue 

Abcam (ab110169/MS851) kullanılarak yapılmıştır. Mitokondri izolasyonu için 

homojenatlar +4 oC’de 1.000 g’de 10 dakika santrifüj edildi ve süpernatanlar alınıp, 

pelletler atıldı. Süpernatanlar yeni tüplere transfer edildi ve bütün tüpler 500 µl 

izolasyon buffer ile dolduruldu. Tüpler +4 oC’ de 12.000 g’de 15 dakika sanrifüj edildi 

ve süpernatanlar atılıp, pelletler toplandı. Bütün pelletlere 250 µl izolasyon buffer ilave 

edildi ve +4 oC’de 12.000 g’de 15 dakika sanrifüj işlemi uygulandı. Santrifüj işlemi 

sonrası pelletler toplandı ve tekrar 4 oC’ de 12.000’g de 15 dakika sanrifüj edildi. 

Süpernatanlar uzaklaştırılıp, pelletler toplandı ve üzerlerine 250 µl izolasyon buffer 

ilave edildi.   

  ATP-sentaz ölçüm kiti prosedürüne göre, A ve B olmak üzere 2 tüp hazırlandı. 

Tüp A içerisine 4,890 µl ATP-Sentaz activity assay buffer, 100 µl bovine heart 

mitochondria assay buffer, 10 µl; 1 mM rotenone konuldu. Tüp B içerisine 3,175 µl 

ATP-Sentaz activity assay buffer, 100 µl complex-V  ATP reagent, 100 ml ATP-Sentaz 

NADH reagent konduldu. Her bir kuyucuğa 50 µl tüp A karışımı, 20 µl ratlardan alınan 

örnekler (kontrol grubu ve lityum grubu), 30 ml tüp B karışımı ilave edildi ve 25 oC’de 

340 nm’de 15 dakika boyunca her 30 saniyede UV spektrometrede  (SHIMADZU, UV-

160A) ölçüm yapıldı. Dakikadaki absrbans değişimi (ΔA/dk) hesaplandı. 
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               3.2.7. Protein Miktarı Tayini 

  Protein miktarı tayini için Lowry yöntemi kullanıldı. Bu yöntemde alkali 

ortamda bakır iyonu (Cu+2 ) proteinlerdeki peptid bağları ile bir kompleks oluşturur ve 

Cu+1’e indirgenir. İndirgenmiş bakır ve proteinlerin yan zincirinde yer alan tirozin, 

triptofan ve sistein aminoasitleri folin reaktifini indirgeyerek renk oluşumuna neden 

olur. Oluşan rengin şiddeti protein konsantrasyonu ile doğru orantılıdır ve 550 nm’de 

spektrofotometrik olarak ölçülür (Lowry ve ark., 1951). 

  Reaktiflerin Hazırlanışı: 

  1-Solusyon A : %2 Na2CO3: 

  2 gram Na2CO3 tartılıp bir miktar distile suda çözündükten sonra balon joje 

içerisinde 100 ml’ye tamamlandı 

  2- Solusyon B: %1 CuSO4.5H2O: 

  1 gram CuSO4.5H2O tartılıp bir miktar distile suda çözündükten sonra balon 

joje içerisinde 100 ml’ye tamamlandı. 

  3- Solusyon C : %2 Na-K tartarat: 

  2,6596 gram 4 sulu Na-K tartarattan tartılıp bir miktar distile su ile 

çözündükten sonra balon jojede 100 ml’ye tamamlandı. 

  4- Complex Forming Reagent: 

  Solusyon A, B, C ‘den 100:1:1 oranında karıştırılarak hazırlandı. 

  5- 2N NaOH: 

  8 gram NaOH tartılıp bir miktar distile suda çözündükten sonra balon joje 

içerisinde 100 ml’ye tamamlandı. 

  6- 1N Folin Reagent: 

  2N folin reagent stoğundan 50 ml alınıp distile su ile 100 ml’ye tamamlandı. 

  7- Albumin Standartı: 4 mg/ml 

  %30’luk sığır serum albumin ana stoğundan 0,067 ml alınıp 50 ml’ye 

tamamlandı ve elde edilen 4 mg/ml albuminden dilüsyon yöntemi ile standartlar 

hazırlandı. 

  Örneklerden ve standartlardan 0,1 mL alınarak tüplere konuldu. Kör tüpüne 

ise 0,1 mL saf su koyuldu. Tüm tüplere 0,1 ml; 2N NaOH eklendi. Tüpler 100 oC’ de su 

banyosunda 10 dakika bekletildi ve daha sonrasında su banyosundan alınarak oda 

ısısına gelmesi beklendi. O da ısısına gelen tüplere 1ml complex forming reagent 

(100:1:1 oranıda  %2 Na2CO3; %1 CuSO4.5H2O;  %2 Na-K tartarat) eklendi ve oda 
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ısısında 10 dakika bekletildi. Tüplere 0,1 ml folin reagent ilave edilip tüpler karıştırıldı 

ve oda ısısında 30 dakika bekletildikten sonra absorbanslar 550 nm’de köre karşı 

okundu. Sonuçlar g/dl olarak verildi.       

   Kompleks 1, 2, 3 ve ATP-sentaz aktivitesi ölçüm sonuçları (ΔA/dk) 

/(gprotein/dl) şeklinde verilmiştir.            

3.2.8. İstatistiksel Değerlendirme      

 Veriler SPSS 15.0 bilgisayar paket programına aktarılarak, istatiksel 

değerlendirmeler yapılmıştır.        

 Verilerin normal dağılıma uygunluğu Shapiro-Wilk Normal Dağılıma 

Uygunluk Testi ile değerlendirildi. Bu değerlendirilme sonrasında kompleks 2 (C2) ve 

ATP-sentaz (C5) in normal dağılıma uyduğu, kompleks 1 (C1) ve kompleks 3 (C3)’ün 

normal dağılıma uymadığı saptandı. Logaritmik dönüşüm sonrası C1 ve C3 değerlerinin 

de normal dağılıma uyduğu saptandı. Bu nedenle ölçümle belirtilen C1, C2, C3 ve C5 

değerleri açısından gruplar (kontrol ve lityum) arasında istatistiksel fark olup olmadığı 

parametrik bir test olan Bağımsız Gruplarda t testi (Student t testi)  ile saptandı. 

İstatistiksel değerlendirmede p<0.05 anlamlı olarak kabul edildi. Merkezi ölçütler 

aritmetik ortalama ± standart sapma olarak verildi.   
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  4. BULGULAR 

  4.1. Kompleks 1, 2, 3 ve ATP-sentaz Ölçüm Sonuçları   

 Tablo 3. İstatiksel değerlendirme 

  Gruplar 

Ortalama 

Değer 

Standart 

Sapma 

 

P 

 

p 

C1 (ΔA/dk) 

/(gprotein/dl) 

Kontrol 
8,088 4,5873 

0,674 >0,05 

  Lityum 8,759 4,8843   

C2 (ΔA/dk) 

/(gprotein/dl) 

Kontrol 
8,866 5,5344 

0,365 >0,05 

  Lityum 6,272 2,9822   

C3 (ΔA/dk) 

/(gprotein/dl) 

Kontrol 
11,215 2,6847 

0,001 <0,01 

  Lityum 17,089 6,8249   

C5 (ΔA/dk) 

/(gprotein/dl) 

Kontrol 
40,923 10,5224 

0,373 >0,05 

  Lityum 37,204 14,4800   

 

 Kontrol ve lityum gruplarının C1, C2 ve C5 değerleri karşılaştırıldığında 

gruplar arasında istatistiksel olarak herhangi bir fark bulunamamıştır. Bununla birlikte 

lityum grubunun C3 değeri ortalaması (17,089± 6,8249) kontrol grubunun C3 değeri 

ortalamasından (11,215± 2,6847) istatistiksel olarak anlamlı daha yüksek bulunmuştur 

(p<0,01). (Tablo 3) 
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5. TARTIŞMA 

Bu güne kadar lityumun beyinde mitokondri üzerine etkisini araştıran çok az 

çalışma bulunmaktadır ve bu konu hala tam olarak aydınlatılamamıştır (Manji ve ark., 

2011;Scola ve ark., 2013) Ayrıca farklı dokularda farklı yöntemler kullanılarak yapılan 

çalışmalarda birbirinden farklı sonuçlar elde edilmiştir (Andreazza ve ark., 2010; 

Corena-McLeod ve ark., 2013; Maurer ve ark., 2009; Rafael ve ark., 2015; Tan ve ark., 

2012; Valvassori ve ark., 2010). Bu konunun aydınlanmasına yönelik yaptığımız 

çalışmada lityumun ratlarda beyin sağ prefrontal kortekste C1, C2 ve C5 üzerine etkisi 

olmadığını bununla birlikte C3 aktivitesini artırdığını tespit ettik.   

  Bipolar hastalığın ortaya çıkışı ve mitokondriyal bozukluklar arasındaki 

ilişkiye dair bulguların artması, araştırmacıları lityumun tedavi edici etkisinin 

mitokondrideki elektron transport zincirinde bu bozuklukları düzelterek gösterme 

ihtimali üzerinde çalışmaya yönlendirmiştir. Lityumun, kompleks 1 üzerinde selektif 

inhibisyon özelliği olan 1-metil-4-fenilpiridinyum (MPP+) ve rotenonun etkisini 

engellendiğini gösteren çalışmalar bulunmaktadır (King ve ark., 2001; King ve Jope 

2005; Lai ve ark., 2006). Bununla birlikte biz çalışmamızda lityum kullanılan grupta 

kompleks 1 aktivitesinde herhangi bir değişiklik bulamadık. Yapılan bu çalışmalar insan 

nöroblastoma SH-SY5Y hücre kültüründe gerçekleştirilmiştir (King ve ark., 2001; King 

ve Jope 2005; Lai ve ark., 2006). Lityumun MPP+ etkisini engellediğini gösteren 

çalışmada 0, 5, 10 ve 20 mM lityum kullanılırken (King ve ark., 2001),  rotenonun 

etkisinin engellediğini gösteren çalışmaların birinde 20 mM lityum  (King ve Jope 

2005), bir diğer çalışmada 1 mM lityum (Lai ve ark., 2006) kullanılmıştır. Yapılan bu 

çalışmalar ile bizim çalışmamız arasında ki fark, çalışmaların hücre kültüründe 

gerçekleştirilmiş olmasıdır. Ayrıca kullanılan lityum dozları her bir çalışmada ve bizim 

çalışmamızda farklıdır. Kullanılan ilaç dozlarının etkisini gösteren başka bir çalışmada 

ise post mortem prefrontal korteksler lityum ile muamele edilmiş ve sonuçlar kontrol 

grubu ile karşılaştırılmıştır. 1 mM lityum kullanıldığında kompleks 1+3 aktivasyonun 

önemli ölçüde artmış olduğu ve 5-7 mM lityum kullanımında ise az da olsa 1+3 

aktivitesinde azalma olduğu rapor edilmiştir (Maurer ve ark., 2009). Lityumun 

mitokondri üzerine etkisini araştırmada bir diğer yaklaşım ise kandaki lökosit 

mitokondri aktivasyonunu değerlendirmek olmuştur. Çünkü periferik hücrelerdeki 

mitokondriyal ETC'nin diğer dokularda benzer aktivitede olduğu (Chretien ve ark., 

1994) ve lökosit ETC aktivitesinin nörolojik bozukluklarda beyin aktivitesinin bir 
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işareti olarak yaygın olarak kullanılmakta olduğu (Ghiasi ve ark., 2012) 

bildirilmektedir. Bu nedenle lökositlerde gözlemlenen ETC değerlerinin, beyindeki 

ETC aktivitesini yansıtma ihtimalinin yüksek olduğu düşünülmüştür. 25 BD hastasına 6 

hafta boyunca 450 mg/gün LiCO3 ile tedavi edilmesinin ETC komplek1’in 

aktivasyonunu yaklaşık olarak % 65 oranında artırdığı ve bu artışın plazma lityum 

seviyeleri ile pozitif korelasyona sahip olduğu gösterilmiştir. Bununla birlikte bu tedavi 

sonucunda lityumun diğer ETC komplekslerinin (kompleks 2, 3 ve 4) aktivasyonunu 

değiştirmediği rapor edilmiştir (Rafael ve ark., 2015). Bu çalışmanın lökosit 

mitokondride gerçekleşiyor olması ve tedavi için kullanılan lityum dozlarının farklılığı, 

sonuçlarımızın farklı oluşuna sebep olabilir. 

  Lityumun kompleks 1 aktivasyona artırdığına yönelik çalışmalar bulunmasına 

rağmen bizim çalışmamıza paralel şekilde lityumun kompleks 1 üzerine etkisinin 

olmadığını ileri süren çalışmalarda mevcuttur. (Andreazza ve ark., 2010, Tan ve ark., 

2012) Andreazza ve arkadaşları (2010) tarafından yapılan ilk çalışmada her birinde 

15’er örnek bulunan BD, MDD, SCZ hastasının post mortem prefrontal korteks dokusu 

kullanılmış ve kontrol grubu ile karşılaştırıldığında BD grubunda kompleks 1 

aktivitesinde ve NDUSF7 seviyesinde dikkate değer şekilde azalma olduğu rapor 

edilmiştir. Yapılan ileri analizde lityumun kullanan ve kullanmayan hastalar 

karşılaştırıldığında komleks 1 aktiviteleri ve NDUSF7 ekspresyonların açısından fark 

olmadığı görülmüştür. İkinci çalışmada ise erkek Sprague-Dawley rat kullanılmış ve 21 

gün boyunca yemlerine %0.24 (w/w) oranında lityum ilave edilerek beslenmiş ve 

deneye başlandıktan 8 gün sonra günde 2 defa olmak üzere 2 mg/kg d-AMPH 

intraperitoneal olarak uygulanmıştır. Ratların prefrontal kortekleri üzerinde yapılan bu 

çalışma sonucunda lityumla yapılan kronik tedavinin kompleks 1’in bazal aktivitesi 

veya d-AMPH tarafından artırılmış kompleks 1’in aktivitesi üzerinde herhangi bir etki 

oluşturmadığı gözlenmiştir (Tan ve ark., 2012). 

  Kompleks 2 ile yapılan çok az çalışmada da lityumun kompleks 2 üzerine etkisi 

konusunda tam bir fikir birliği bulunmamaktadır. Ratlara 14 gün boyunca d-AMPH 

uygulanarak yapılan bir çalışmada lityumun prefrontal korteks, hipokampus ve striatum 

üzerine etkisi değerlendirilmiştir. d-AMP tarafından oluşturulan kompleks 2 

aktivitesinde ki azalmaya sonradan verilen lityumun herhangi bir etkisinin olmadığı 

tespit edilmiştir. Bununla birlikte aynı çalışmada lityumun önceden verilmesinin ise 

beynin özellikle prefrontal korteks ve striatum bölgesinde komplek 2’nin azalmasını 
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engellediği belirtilmiştir. Bu bulgulardan yola çıkarak lityumun beyinde farklı 

bölgelerinde farklı etki gösterebileceği düşünülmüştür. (Valvassori ve ark., 2010). 

Başka bir çalışmada ise kompleks 2 üzerine lityumun etkisinin esas olarak doz bağımlı 

olduğu lityumun 1 mM dozlarında aktivitede herhangi bir değişiklik gözlenmezken 5 

mM doz uygulanmasında aktivitenin %220 arttığı bulunmuştur. Daha yüksek lityum 

konsantrasyonlarında ise kompleks 2 aktivitesinde azalma tespit edilmiştir (Maurer ve 

ark., 2009). Bununla birlikte bu konunun aydınlanması için daha ileri çalışmalar 

yapılmasının gerekliliği açıktır.  

  Bizim çalışmamızdan elde edilen en önemli veri, lityum kullanımı sonrası 

kompleks 3 aktivitesinde belirgin artışın gözlenmiş olmasıdır. Kompleks 3 veya bc-1 

kompleks, koenzim Q’nun oksidasyonu aracılığı ile sitokrom c’ nin indirgenmesinin 

katalizi ve 4 protonun intermembrandan mitokondriyal matrikse eş zamanlı olarak 

pompalanması ile ilişkilidir (Nelson ve Cox, 2005). Kompleks 3’ün yapısında bulunan 

UQCRC1 ekspresyonundaki azalmalar depresyon hastalarının post mortem PFC beyin 

dokusunda gösterilmiştir (Seo ve ark., 2010). Bu bulgu BD ve diğer duygudurum 

bozukluklarında kompleks 3’ün etkisi konusunda daha ayrıntılı araştırmalar için yol 

gösterici olabilir. En son yapılan bir çalışmada 4 adet erkek Sprague-Dawley rat 

kullanılmış, 28 gün boyunca 22 mg/kg lityum intraperitoneal olarak verilmiştir ve 

lityumun kompleks 3’deki UQCRC1 fosforilasyonunun arttığı gözlenmiştir (Corena-

McLeod ve ark., 2013).  BD ve patofizyolojisine dair çalışmalarda üzerinde durulan bir 

diğer konu ise artmış oksidatif stresin BD nin çıkışında etkili olduğu yönündedir. Post 

mortem beyinde veya periferal kan örneklerinde yapılmış çalışmalarda BD hastalarında 

artmış oksidatif stres bildirilmiştir (Andreazza ve ark., 2008, 2010; Machado-Vieira ve 

ark., 2007). Oksidatif stresin ana kaynağının elektron transport sisteminin olduğu 

düşünülmektedir  (Halliwell ve Gutteridge, 2007; Adam-Vizi ve Starkov, 2010) ve 

kompleks 3’ün de Q siklusuda oluşan ubisemiquinonun oto-fosforilasyonuyla major 

olarak O2
•−  üretmektedir (Sun ve Trumpower, 2003).  Bipolar disorder ve oksidatif 

stres arasındaki ilişki komleks 3 aktivitesinde meydana gelen değişikliğe bağlı olabilir 

ve lityum tedavi edici etkisini bu komplesin aktivitesini artırarak gösteriyor olabilir.  

  BD hastalarında yapılan mikroarray ve real-time PCR çalışmalarında (Iwamoto 

ve ark., 2004) ve post mortem hipokampusta yapılan çalışmalarda (Konradi ve ark., 

2004) ATP-sentazın altbirimlerini kodlayan birçok mRNA'nın expresyonunun azaldığı 

rapor edilmiştir.  Sun ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada (2006), BD hastalarının 
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postmortem prefrontal korteksinde ATP-sentazın alt ünitelerini (ATP5C1, ATP5J ve 

ATP5G3) kodlayan 3 genin azaltılarak düzenlendiği gösterilmiştir. Ek olarak 

disfonksiyonal mitokondrinin  ATP üretimi açısından daha az verimli, ROS'un üretimi 

açısından daha çok verimli olduğu ve bu durumun BD'de görülen oksidatif 

dengesizliğin önemli bir kaynağı olduğu düşünülmektedir (Andreazza ve ark., 2007, 

2010; Frey ve ark., 2006a,b; Machado-Vieira ve ark., 2007; Savas ve ark., 2006).  

Literatürdeki birçok kanıt da  BD hastalarında ROS ile oluşturulan hasarı ortaya 

koyarak bu yöne işaret etmektedir (Scani ve ark., 2016). Bununla birlikte BD’da ATP 

seviyeleri konusunda tam bir fikir birliği de bulunmamaktadır ve değişiklik olmadığına 

dair çalışmalarda bulunmamaktadır (Deicken ve ark., 1995; Hamakawa ve ark., 2004; 

Kato ve ark., 1993). Lityumun ATP-sentaz üzerinde etkisi konusunda çok az çalışma 

bulunmaktadır. Literatür taramasında tek bir çalışmaya rastlanmıştır. Yapılan bu 

çalışmada lityum ile tedavi sonrası mitokondriyal fonksiyonla ilgili olarak, ATP6V1A 

ve ATP6V1B2 içeren proteinlerin fosforile oldukları gözlemlenmiştir (Corena-McLeod 

ve ark., 2013).  Bizim yaptığımız çalışmada ise lityum ile tedavi sonrasında rat sağ 

prefrontal kortekste ATP-sentaz aktitivetesinde herhangi bir değişkilik tespit etmedik.  
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  6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

  Sonuç olarak biz bu çalışmada lityumun beyin dokusunda sağ prefrontal 

kortekste kompleks 3 aktivitesini yükseltiğini ve kompleks 1, 2, ve ATP-sentaz üzerine 

etkisi bulunmadığını tespit ettik. Bununla birlikte ileride yapılacak çalışmaların ölçüm 

tekniği olarak daha ileri ölçüm tekniklerinin kullanılarak insanlarda periferik kandaki 

hücrelerde yapılması ve bu bulguların doğrulanması gerektiği de açıktır.  
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