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Bipolar Bozukluk, Depresyon ve Sizofrenide Paraoksonaz
Q192R Fenotip Varyantlari
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OZET

Amag: Paraoksonaz 1 (PON1) enzim aktivitesi PON1 Q912R geno-
tipine gore belirgin farklilik gdstermektedir. Perokside lipitleri arjinin
(R) genotipi, glutamin (Q) genotipine gore daha hizli ve fazla mikear-
da hidrolizlemektedir. Q genotipi ndrodejenerasyon, kardiyovaskiiler
ve malignensi risklerine daha biiyiik yatkinlik olusturmaktadir. Serum
stimiile paraoksonaz/aril esteraz orant PON1 Q192R genotipine uygun
bicimde dagilim gosterdiginden fenotip olarak kabul edilmektedir. Bu
calismada bipolar bozukluk, depresyon ve sizofreni gruplari arasinda se-
rum PONT1 aktivitesi ve Q192R fenotip dagilimlart agisindan farklilik
olup olmadiginin degerlendirilmesi amaglanmustr.

Yontem: Calismamiza 50 bipolar bozukluk, 43 major depreson, 37
sizofreni hastast ve 43 saglikli goniilli dahil edildi. Serum PONI,
stimiile paraoksonaz (sPON), aril esteraz (ARES) diizeyleri otomatik
analizérle 8lciildii. sSPON/ARES oraninda gériilen kiimelenmeler fre-

kans hesaplamalarina gére QQ, QR ve RR fenotip gruplart elde edildi.

Bulgular: Bipolar bozukluk, depresyon, sizofreni ve kontrol gruplarin-
da fenotip dagilimlart bakimindan istatistiksel olarak anlamli derecede
farkli bulundu (Fisher’in Kesin Katsay1s1=18,96, p=0,003). Bipolar bo-
zukluk grubunda RR, depresyon ve sizofreni gruplarinda QQ varyant-
larinin frekanst yiiksekti. Serum PONT1 aktivitesiyle bipolar bozuklukta
gecirilmis dénem sayisi arasinda ve sizofreni grubunda SANS ve SAPS
puanlari arasinda baginu goriildii.

Sonug: Bipolar bozukluk, sizofreni ve yineleyici depresyon arasinda
PONI aktivitesi ve fenotip varyasyonu agisindan fark olmasi lipit pe-
roksidasyonu ve nérodejeneratif siirelere yatkinlik acisindan bu tan:
gruplart arasinda fark oldugunu gdstermekeedir. Uzunlamasina izlem
calismalart QI92R varyantlar: arasinda klinik seyir ve néropatolojik
farklarin tespit edilmesini saglayabilir.
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SUMMARY
Phenotypic Variants of Paraoxonase Q192R in Bipolar Disorder,
Depression and Schizophrenia

Objective: Activity of the paraoxonase 1 (PON1) enzyme varies
prominently according to the PON1 Q192R genotype. The arginine
(R) genotype hydrolyzes peroxided lipids more quickly and efficiently
than the glutamine (Q) genotype. The Q phenotype suggests greater
liability to neurodegenerative processes, cardiovascular and malignancy
risks than the R phenotype. Stimulated PON/ARES ratio is associated
with the PON1 Q192R polymorphism. This study aimes to assess the
Q192R phenotype in schizophrenia, bipolar disorder and depression.

Method: Patients with schizophrenia (37), bipolar disorder (n=50),
depression (n=43) and healthy volunteers (n=43) were enrolled. Serum
PONV, stimulated paraoxonase (sSPON) and aryl esterase (ARES) levels
were assessed with an automatic analyzer. Clusters of sPON/ARES
ratio were detected with frequency analysis in PON1. QQ, QR and RR

variant groups.

Results: There were significant differences between the bipolar disorder,
depression, schizophrenia and healthy volunteer groups in terms of
phenotype frequencies in groups (Fisher’s Exact Coefficient=18.96,
p=0.003). A higher prevalence of the PON1 RR variant was found in
bipolar disorder whereas the PON1 QQ variant had a higher prevalence
in depression and schizophrenia as compared to others. Serum PONI1
activity correlated with number of episodes in the bipolar disorder

group and with SANS, SAPS scores in the schizophrenia group.

Conclusion: Difference between bipolar disorder, schizophrenia and
depression in PON1 activity and PON1 phenotype might be suggestive
of different liability to lipid peroxidation and neurodegeneration
between the diagnostic groups. Longitudinal studies may identify long
term differences between PONI1 Q192R polymorphisms in clinical
outcomes and neuropathology.

Keywords: Bipolar disorder, depression, schizophrenia, paraoxonase,

phenotype
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GiRis
Oksidatif stres protein, lipit, niikleik asit materyali gibi bile-
senlere kararsiz elektron transferine bagli olarak ortaya cikan
dejenerasyonu ifade etmektedir. Lipit yapili bilesiklerde siire¢
genellikle ¢oklu doymamis yag asitleriyle baslar ve kendini
tetikleyen zincirleme reaksiyonlar sonucunda lipit hidrope-
roksit, malonaldehit, 4-hidroksinenal gibi lipit peroksidasyon
triinleri ortaya ¢ikar (Mylonas ve Kouretas 1999, Negre-
Salvayre ve ark. 2010, Ayala ve ark. 2014). Perokside lipitler
beyinde gliserol, fosfolipitler gibi membran bilesenleri, ara-
sidonik asit, diacilgliserol, inositol trifosfat, fosfatidilgliserol,
lipoksijenaz yolaklar: gibi lipit bazli sinyal sistemlerini boza-
bilir; lisozomal membran hasart yoluyla otofaji ve apoptosi-
se neden olabilir (Ayala ve ark. 2014). Okside lipitler ayrica
mutajenik etkiler (Hartman 1983) ve kardiyovaskiiler sistem-
de toksik etkiler gosterebilirler (Negre-Salvayre ve ark. 2010,
Zarkovic 2003, Insull 2009).

Paraoksonaz (PON) oksidasyona ugramis lipitleri diisiik yo-
gunluklu lipoproteinden (Low Density Lipoprotein, LDL)
yiiksek yogunluklu lipoproteine (High Density Lipoprotein,
HDL) tagtyarak hidrolizlemek suretiyle antioksidan 6zellik
gosteren bir enzimdir (Furlong ve ark. 2016, Brophy ve ark.
2000, Keller ve ark. 1999). Ug farkli izoenzimi tespit edilmis-
tir ancak PONT1 izoenzimi diger izoenzimlere gore daha iyi
bilinmektedir. PON1 biiyiik oranda karacigerde sentezlenir
ve neredeyse tamami yiiksek yogunluklu lipoprotein tizerinde
taginir (Furlong ve ark. 2016). Genetik ve epigenetik etmen-
ler PONT’in sentezlenmesinde ve substratlarinin hidrolizini
katalize edebilme kapasitesinde biiyiik bireysel farkliliklarin
ortaya ¢tkmasina neden olmaktadir (Ginsberg ve ark. 2009,
Richter ve ark. 2010). Serum PON1 enzimatik aktivitesinde-
ki varyasyonlarin kardiyovaskiiler mortalitenin 6n goriilme-
sinde belirleyici oldugu gériilmiistiir (Jarvik ve ark. 2000).

Paraoksonaz-1 geni 7. kromozomun uzun kolunda (7q21-22)
yer almakeadir. Kodlayict boliimiiniin 55. pozisyonda losin
(L) — methionin (M) varyasyonu ve 192. pozisyonda gluta-
min (Q) — arjinin (R) degisimi genin ifadesini ve enzimin
diizeyini belirledigi bilinen iki varyasyondur (Ginsberg ve
ark. 2009, Adkins ve ark. 1993). Ayrica L55M polimorfizmi
enzimin N-terminalinin yapisinit degistirerek HDL molekii-
liine tutunma derecesini etkiler (Leviev ve ark. 2001). Q192R
varyasyonuna gore R izoformu paraoksonu, Q izoformu ise
diazoxon, somon ve sarini daha iyi hidrolizler (Davies ve ark.
1996). Diger bir ifadeyle Q192R polimorfizmi substrata spe-
sifik varyasyonlara neden olabilir (Adkins ve ark. 1993, Leviev
ve ark. 2001). R alloenzimi LDL tizerinde perokside lipitle-
ri Q alloenzimine gore daha giiclii bicimde metabolize eder
(Mackness ve ark. 1997). Paraoksonaz enzim kompleksinin
homosistein tiyolaktonaz aktivitesi de Q192R polimorfizmi-
ne gore belirlenmekeedir (Jakubowski ve ark. 2001).
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Diger taraftan DNA metilasyonu, histon modifikasyonlars,
kodlayici olmayan RNAlar gibi epigenetik mekanizmalar
gen ifadesini DNA dizisini etkilemeden degistirebilmek-
tedirler (Robertson 2005, Tammen ve ark. 2013). PONI1
gen ifadesi bircok epigenetik fakedrden etkilenebilmektedir
(Deakin ve ark. 2003, Huen ve ark. 2015, Holland ve ark.
2015, Goswami ve ark. 2009). Ornegin PON1 geninin pro-
tomor bélgesinde -107 (Deakin ve ark. 2003), -108 (Huen
ve ark. 2015), -162, -824 ve -907. pozisyonlarinda epigene-
tik degisiklikler genin ifadesini ve enzim aktivitesini etkile-
yebilmekeedirler (Leviev ve James 2000). Epigenetik diizen-
lemeler PON1 gen ifadesini etkileyerek ayni genotipe sahip
bireyler arasinda enzim aktivitesi bakimindan biiyiik farklar
ortaya ¢ikmasina neden olabilmektedirler (Brophy ve ark.
2000). Enzimin serum aktivitesiyle kardiyovaskiiler hastalik-
lar arasinda iliski bulunmustur (Regieli ve ark. 2009) ancak
meta-analizler Q192R genotipiyle kardiyovaskiiler hastaliklar
arasinda iliski bulamamuiglardir (Rice ve ark. 2009, Wheeler
ve ark. 2004). Benzer gekilde PON1 Q192R genotipiyle ya-
sam boyu depresyon prevalansi arasinda iliski bulunamamistir
(Rice ve ark. 2009). Gen ifadesinin bir¢ok epigenetik ve ¢ev-
resel etmen tarafindan etkilenmesi nedeniyle PON1 enzim
aktivitesi hakkinda genotipe gére fenotipin daha dogru bilgi
verdigi diistintilmektedir (Brophy ve ark. 2000, Jarvik ve ark.
2000, Mutch ve ark. 2007, Richter ve ark. 2010).

Serum PONI enzim aktivitesi substrata bagli enzim kine-
tigi hesaplamalariyla elde edilebilmektedir, ancak PON1
birden ¢ok substrati olan karmasik bir enzim kompleksidir
(Goswami ve ark. 2009,Richter ve ark. 2010). PON1 enzim
kompleksinin ayni zamanda aril esteraz (ARES) etkinligi de
bulunmaktadir. PON1 enzim kompleksinin paraoksonlar:
hidrolizleme etkinliginin ARES etkinligine oraninin sabit ol-
masi, genotiple uyumlu dagilim gostermesi ve dis etkenler-
den etkilenmemesi sebebiyle fenotip olarak kabul edilmekte-
dir (Eckerson ve ark. 1983, Richter ve Furlong 1999, Jarvik
ve ark. 2000, Brophy ve ark. 2000, Mackness ve Mackness
2004, Mutch ve ark. 2007, Richter ve ark. 2010).

Psikoz spektrum bozukluklarda ve duygudurum bozukluk-
larinda oksidan bilesiklerin {iretimi artmaktadir (Joshi ve
Pratico 2014) ve dolaystyla lipit peroksidasyonu saglikli bi-
reylere gore daha fazla olusmakra ve yeterli derecede elimine
edilememektedir (Bortolasci ve ark. 2014a, Bortolasci ve ark.
2014b, Roy ve ark. 2016, Romano ve ark. 2017). Akademik
yazinda bipolar bozukluk, depresyon ve sizofrenide serum
paraoksonaz aktivitesinin dusitk (Ezzaher ve ark. 2010,
Sarandél ve ark. 2007, Kiiciikali ve ark. 2008, Bortolasci ve
ark. 2013, Mabrouk ve ark. 2014) ve normal (Kiigiikali ve
ark. 2015, Sarandél ve ark. 2006) bulundugu calismalar go-
rillmekeedir. Yeni bir arasurmada bipolar bozuklukta mani
ve depresyon donemlerinde lipit peroksidasyon iiriinlerinin
saglikli goniilliilere gore arttigy, remisyon déneminde ise sag-
likls kontrollerden farkli olmadig: bildirilmistir (Siwek ve ark.



2016). Antipsikotik ve antidepresan ilaglarin (Unsal ve ark.
2013, Gilca ve ark. 2014, Saranddl ve ark. 2006) ve sigara
kullaniminin (Bortolasci ve ark. 2014, Vargas-Nunes ve ark.
2014, Haj Mouhamed ve ark. 2012) serum PON1 aktivite-
sini distrdikleri gozlenmistir. Genotipleme caligmalarina
bakildiginda Q192R ve L55M polimorfizmlerinin sikliklart
bakimindan sizofreni ve depresyon ile saglikli popiilasyon-
lar arasinda fark bulunmamistir (Matsumoto ve ark. 2002,
Kiictikali ve ark. 2008, Rice ve ark. 2009, Vargas-Nunes ve
ark. 2014, Bortolasci ve ark. 2014a, Bortolasci ve ark. 2014b,
Kiiciikali ve ark. 2015). Bipolar bozuklukta yapilan bir ¢alis-
mada ise Q192R’da R, L55M’da ise M varyantlarinin siklikla-
rinin kontrol grubuna gore daha fazla oldugu tespit edilmistir
(Ezzaher ve ark. 2010). Diger taraftan ayni (QQ) genotipli
hastalar arasinda yapilan bir karsilagtirmada PON1 serum ak-
tivitesinin depresyonda bipolar bozukluga gére daha dusiik
oldugu gorilmiistiir (Bortolasci ve ark. 2014a). Ayni calisma-
da depresyon hastalarinda gen cevre etkilesiminin daha fazla
oldugunu, sigara ve beslenme gibi ¢evresel faktorlerin fenotipi
depresyonda bipolar bozukluga ve saglikli goniilliilere kiyasla
daha fazla etkiledigini bildirilmistir. Major depresyonda 24
haftalik bir izlem ¢alismasinda akut evrede malonaldehit adl
bir lipit peroksidasyon tiriiniiniin artmis oldugu, izlemde an-
tidepresan tedaviye bagli hastaligin diizelmesiyle diistiikleri ve
PONT aktivitesinin artugt gorilmistiir (Kotan ve ark. 2011).

Bu bulgular bipolar bozukluk, sizofreni ve depresyon arasinda
PON genotip ve fenotipi bakimindan farkliliklar olabilece-
gine isaret etmektedir. Bu sebeple @ priori hipotezimiz ge-
notip ¢alismalarinda oldugu gibi bipolar bozukluk, sizofreni
ve depresyon gruplari arasinda Q192R fenotipi bakimindan
da farklar olabilecegi, ayrica gruplar arasinda ilaglar, nikotin
ve metabolik etkenlerin fenotipe farkl etkiler gosterebilece-
gi yoniindeydi. Bu nedenle bu ¢alismada bipolar bozukluk,
depresyon ve sizofrenide PON1 Q192R fenotip dagilimla-
rini kargilastirmak amaglandi. Gruplar arasindaki farklar bu
hastaliklarda oksidatif strese bagli hasara yatkinlik/direncin/
dayanikliligin belirlenmesi ve cevresel fakedrlerin etkilerinin
anlagilmast bakimindan yararli olabilir.

YONTEM
Orneklem

Bu ¢alisma yerel Etik Kurul tarafindan incelenip onaylandi.
[slemler 6ncesinde katilimcilara arastirma agiklandi ve yazi-
li onamlarr alindi. Psikiyatri ayaktan tedavi tinitesine ardigik
bagvuran biitiin hastalar remisyonda olup olmamalarina ba-
kilmaksizin davet edildi. Kontrol grubu icin psikiyacri dist
ayaktan tedavi Gnitelerine bagvuran hastalarin birinci derece
yakinlari davet edildi. Calismamiza katilmay: kabul eden 18-
65 yaslari arasinda, bipolar bozukluk (BB, n=50), depresyon
(MD, n=43), sizofreni (n=37) hastalar1 ve saglikli goniilliiler

(SG, n=43) calismaya alind1. Depresyon grubunda 40 hasta
ilk donemini gegirmis ya da gegiriyordu. 3 hasta iki veya daha
fazla dénem gecirmisti. Tanilar DSM-IV’e gore yapilandiril-
mis klinik goriisme (Structured Clinical Interview According
to DSM-IV (SCID-I) (First ve ark. 1996, Ozkiirkgiigil ve
ark. 1999) ile dogrulandi. Ardindan sosyodemografik bilgi-
ler toplandi ve klinik degerlendirmeler yapildi. Klinik deger-
lendirme araglari olarak Young Mani Derecelendirme Olgegi
(Young Mania Rating Scale (YMRS) (Young ve ark. 1978,
Karadag ve ark. 2001), 21-madde Hamilton Depresyon
Derecelendirme Olgegi (Hamilton Depression Rating Scale
(HDRS) (Hamilton 1960, Akdemir ve ark. 1996), Negatif
Belirtileri Derecelendirme Olgegi (Scale for the Assessment
of Negative Symptoms (SANS) (Andreasen 1984a, Erkog ve
ark. 1991a), Pozitif Belirtileri Derecelendirme Olgegi (Scale
for the Assessment of Positive Symptoms (SAPS) (Andreasen
1984b, Erkog ve ark. 1991b) kullanildi. Ayrica fizik incele-
melerde boy, kilo, gébek cevresi, nabiz ve tansiyon ol¢timleri
yapildi. Karaciger, bobrek, tiroit fonksiyon testleri, tam kan
sayimi, aglik kan glukozu gibi tetkiklerde sorun olmasi, me-
tabolik sendrom, diyabetes mellitus, hiperlipidemi, endokrin
hastaliklar, immiin sistem hastaliklari, biiyiik cerrahi girisim
gecirmis olma diglama kriterleriydi. Ayrica birincil tani di-
sinda alkol-madde kullanim bozuklugu, mental retardasyon
veya herhangi diger psikiyatrik es tanist olan hastalar ¢alis-
maya alinmadi. Onam veremeyecek durumda olan hastalar
caligmaya alinmadi.

Biyokimyasal Analizler

Kan ornekleri sabah 08:00-10:00 arasinda, 12 saatlik aclik
sonrast antekiibital venden alindi. Ornekler oda sicakliginda
(22 °C) yarim saat pithulasmaya birakild ve ardindan 1500
g/15 dk santriftij edildi. Elde edilen serum tiiplere akrarila-
rak -80 °C sicaklikta buzdolabinda saklandi. Hasta alim is-
lemleri tamamlandiginda tiim 6rnekler ¢oziindiiriilerek ayni
giin biyokimyasal analizler gerceklestirildi. Trigliserit, total
kolesterol, yiiksek yogunluklu lipoprotein (High Density
Lipoprotein, HDL), disitk yogunluklu lipoprotein (Low
Density Lipoprotein, LDL) diizeyleri 8lciildii. PON1, tuzla
uyarilmig PON1 (stimulated PON1, sPON), ARES enzim
aktiviteleri olgiildii. Tiim biyokimyasal analizler Roche-
Hitachi c501 otoanalizér (Roche-Hitachi, Switzerland) cihazs
ile yapildi.

Kolesterol, trigliserit ve HDL diizeyleri ticari kitlerle, enzi-
matik kolorimetrik ydntemle ol¢iildii (Roche Diagnostics,
Mannheim, Germany). Trigliserit diizeyi 450 mg/dl ve al-
tinda olan bireylerin LDL diizeyleri Friedewald Formiili ile
hesaplandi (Friedewald ve ark. 1972). Trigliserit diizeyleri 450
mg/dl iistiinde olan bireylerin LDL diizeyleri enzimatik kolo-
rimetrik yéntemle, ticari kitlerle 6l¢iildii (Roche Diagnostics,
Mannheim, Germany). PON, sPON ve ARES diizeyleri tica-
ri kitlerle dl¢iildii (Relassay, Gaziantep, Turkey). Paraoksonaz

81



Tablo 1. Hasta ve Saglikli Géniillii Gruplarinin Demografik ve Klinik Ozellikleri.

Bipolar Bozukluk Depresyon Sizofreni Saglikli Géniillia F/y o
(n=50) (n=43) (n=37) (n=43)

Yas* 32,06 + 9,99 34,16 + 8,01 35,43 + 11,64 32,42 £ 9,76 1,06 0,369
Cinsiyet f (%) 25 (%50) 22 (%51,2) 18 (%48,6) 23 (%51,5) 0,21 0,976
Egitim* 12,08 + 3,47 11,74 + 3,74 10,32 + 4,35 12,02 + 3,40 1,93 0,127
Hastalik Siiresi** 92,58 £ 91,17 54,77 + 60,55 144,14 + 121,56 9,15 <0,001
Hastalik Baglangic Yagi* 23,04 + 6,87 29,81 + 7,47 22,50 + 6,32 14,62 <0,001
Hastaneye Yatis Sayist 2,35 + 4,08 0,26 + 0,82 2,59 + 4,39 5,78 0,004
YMRS 1,60 + 3,75
HDRS 8,06 + 8,76 10,85 + 9,68
SANS 9,94 + 12,01
SAPS 19,58 + 15,98

Antipsikotik 37 (%74) 9 (%20,9) 37 (%100) 0 102,04 <0,001
Tedavi Antidepresan 11 (%22) 43 (%100) 7 (%18,9) 0 110,55 <0,001

DDD 41 (%82) 1 (%2,3) 0 0 118,96 <0,001

Tek yon ANOVA ve Ki-Kare Testi. *Yil, **Ay, Post-hoc testler: Hastalik siiresi, Depresyon<Sizofreni, p=0,001; Hastalik baslangi¢ yast, BB<Depresyon, p<0,001, Sizofreni<Depresyon,
p<0,001, Hastaneye yatis sayist, Depresyon<BB, p=0,010, Depresyon<Sizofreni, p=0,014. YMRS: Young Mani Derecelendirme Olgegi, HDRS: Hamilton Depresyon Derecelendirme
Olgegi, SANS: Negatif Belirtileri Degerlendirme C)lgegi, SAPS: Pozitif Belirtileri Degerlendirme Olqegi, DDD: Duygudurum Dengeleyici.

enzim aktivitesi bazal (PON1) ve sodium kloriir ile uyarilmis
(sPON) bigimde ol¢iildii. Paraoksonaz enzim aktivitesi para-
okson (dietil-p-nitrofenilfosfat) hidrolizleme hizinin 37 °Cde
412 nm'de absorbans degerlerindeki artus degerlendirilerek
olctilmiistiir. Ortaya c¢ikan p-nitrofenol miktart molar 8.5
pH degerinde, molar absortivite katsayisindan (18290 M-1
cm-1) yararlanilarak hesaplanmistir (Eckerson ve ark. 1983).
PON aktivitesinin birimi serumda {inite/litre (U/L) birimiyle
ifade edilmistir. Bir tinite ARES aktivitesi yukarida belirtilmis
olan kosullarda dakikada iiretilen 1 pmol fenol olarak hesap-
lanmistir ve serumda kilotinite/litre (KU/L) birimiyle ifade
edilmistir (Haagen ve Brock 1992).

PON1 Q192R Fenotipleme

PONT1 geninin kodlayict bolgesinde 192. pozisyonda gluta-
min (Q) veya arjinin (R) bulunmasina gore QQ, QR ve RR
varyantlart bulunabilmektedir. Bu genotipler ile serumda 6l-
ciilen SPON/ARES orani arasinda tutarli bir iligki vardir ve
PONI1 Q192R fenotipi olarak tanimlanmaktadir (Eckerson
et al. 1983). Frekans analizine gore bu oran 2,50 ve alunda
olan bireylerin QQ fenotipi, 2,50-5,50 arasinda kalan bireyle-
rin QR ve 5,50 ve iizerinde olan bireylerin RR fenotipi olduk-
lart belirtilmistir (Eckerson ve ark. 1983, Richter ve Furlong
1999, Jarvik ve ark. 2000, Brophy ve ark. 2000, Mackness ve
Mackness 2004, Mutch ve ark. 2007, Richter ve ark. 2010).

Istatistik Analiz

Istatistik analizler SPSS 22 (IBM, Armonk, N, USA) yazili-
miyla yapilmustir. Stirekli degiskenlerin normal dagilima uyup
uymadiklar1 Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro Wilks Testleri
ile degerlendirilmigti. Normal dagilima uyan degiskenler
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parametrik, uymayan degiskenler parametrik olmayan testler-
le incelenmistir. Kategorik degiskenler Ki-Kare ve Fischer’in
Kesin Testi ile degerlendirilmistir. Beklenen degerlerde 5’in
alunda frekansa rastlandiginda Fisher'in Kesin Testi uygu-
lanmistir. Korelasyon analizleri Spearman’in veya Pearson’in
Korelasyon Testleri ile gergeklestirilmistir. Tki grup karsilastir-
malarinda t Testi veya Mann-Whitney U Testi kullanilmustur.
Ikiden ok grup kargilastirmasinda ANOVA ya da Kruskal
Wallis Testi kullanilmisur. Varyanslarin homojen olup ol-
madig Levene’in Varyanslarin Homojenligi Testiyle ince-
lenmis, homojen varyanslarin post-hoc karsilastirilmalarinda
Bonferroni Testi, homojen olmayan varyanslar i¢cin Tamhane
Testi kullanilmistir. Kruskal Wallis Testi ile karsilastirilan de-
giskenlerden gruplar arasinda anlaml fark cikan degiskenler
icin post-hoc karsilastirmalarda Mann-Whitney U testi kulla-
nilmugtir. Sigara, cinsiyet, metabolik degiskenler gibi faktdr-
lerin etkisi Multinomial Lojistik Regresyon Analizi ile deger-
lendirilmistir. Ortalama ve standart sapma ya da medyan ve
ceyreklik dilimler bildirilmistir. Analizlerde anlamlilik diizeyi
p<0,05 olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Gruplarin sosyodemografik ozellikleri Tablo 1'de raporlan-
mustir. Gruplar arasinda yas, cinsiyet ve egitim durumu ba-
kimindan fark yoktu (p>0,05). Hastalik siiresi depresyon
grubunda sizofreni grubuna gére anlamli derecede dusiikeii
(p<0,001). Hastalik baslangi¢ yast depresyon grubunda BB
(p<0,001) ve sizofreni (p<0,001) gruplarina gore anlamli de-
recede yliksekti. Hastaneye yaus sayist depresyon grubunda
BB (p=0,010) ve sizofreni (p=0,014) gruplarina gore anlamli
derecede diisiiktii.



Tablo 2. Gruplarin Biyokimyasal ve Metabolik Degiskenler Bakimindan Kargilagtirilmas:.

Bipolar Bozukluk Depresyon Sizofreni Saglikli Goniillii F/y »
(n=50) (n=43) (n=37) (n=43)
Agirlik! 79,38 + 17,10 72,35 + 13,67 73,21 + 17,10 67,52 + 11,04 491 0,003
BKI 31,78 £ 26,61 35,46 + 3,w79 26,26 £ 5,78 24,61 £ 3,91 2,27 0,082
Gobek Cevresi? 99,20 + 12,17 93,19 £+ 7,74 95,86 + 11,22 89,40 + 8,24 7,73 <0,001
Sistolik Tansiyon® 119,40 + 12,23 116,16 + 10,90 115,13 + 11,70 116,63 + 13,53 1,02 0,384
Diyastolik Tansiyon® 75,00 + 8,39 70,47 = 8,15 71,49 + 7,80 72,21 + 8,82 2,56 0,057
Nabiz* 83,25 £ 13,34 75,70 15,08 85,78 + 18,71 78,53 £ 8,63 4,21 0,007
Sigara (%) 19 (%38) 19 (%44,2) 14 (%37,8) 10 (%23,3) 4,43 0,219
ILIDIL? 106,78 + 36,73 117,72 + 33,03 105,17 + 36,84 99,65 = 33,37 1,89 0,134
HDL® 47,67 = 11,44 47,17 + 15,16 43,27 = 18,51 46,63 + 10,89 0,77 0,515
Kolesterol® 180,63 + 43,01 193,23 + 37,67 181,92 + 34,35 173,08 + 36,78 1,88 ,0136
Trigliserit® 130,44 + 76,88 150,20 + 122,49 160,67 + 125,39 131,85 + 65,93 0,87 0,459
PON1 201,17 + 104,43 150,90 + 114,20 153,85 £ 93,10 173,41 + 85,55 2,44 0,066
798,46 + 473,87 564,42 + 504,71 571,38 + 405,82 653,46 + 380,44
sPON1 871,95 360,50 371,20 666,30 8,28 0,040
(272,98-1131,03) (240,73-699,73) (259,45-791,05) (296,70-891,90)
ARES 229,86 + 55,13 216,76 = 56,29 202,39 + 47,51 214,90 + 51,83 1,94 0,125

Tek yon ANOVA ve Kruskal Wallis Testi. BKI: Beden Kitle Indeksi, LDL: Diisitk Yogunluklu Lipoprotein (Low-Density Lipoprotein), HDL: Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein (High
Density Lipoprotein), PON-1: Paraoksonaz-1, sPON: Uyarilmis (Stimulated) Paraoksonaz, ARES: Arilesteraz, 'kilogram, *santimetre, ‘mmHg, “dakikadaki atm sayisi, *mg/dl,
‘PON U/L, sPON, U/L ve ARES, kU/L. Post-hoc karsilastirma: Agirlik, SG<BB p=0,001; Gobek evresi, SG<BB p<0,001, SG<Sizofreni p=0,030, Depresyon<BB p=0,031; sSPON
Depresyon<BB, p=0,018, Sizofreni<BB p=0,045; post-hoc karsilagtirmalarda nabiz anlamli derecede farkls degildi.

Metabolik ve biyokimyasal degiskenler Tablo 2de rapor-
lanmisur. Gruplar arasinda agirlik (p=0,003) ve bel cevresi
(p<0,001) bakimindan fark vardi. Post-hoc kargilagtirmalarda
BB grubunun SG grubuna kiyasla daha kilolu olduklar: tespit
edildi (p=0,001). Ayrica BB (p<0,001) ve sizofreni (p=0,031)
gruplarinin SG grubuna gore gobek cevrelerinin anlamli de-

recede daha genis oldugu saptand..

Gruplar arasinda PON1 Q192R fenotip frekansi agisindan is-
tatistiksel olarak anlamli derecede fark tespit edildi (Fisher’in
Kesin Katsayisi=18,96, p=0,003). BB grubunda R fenotipi,

depresyonda ve sizofrenide Q fenotipi diger gruplardan faz-
layd1 (Sekil 1).

%100

%80

%60

%40

%20

%0
BipolarBozukluk Depresyon Sizofreni

BQQ BQR BRR

Sekil 1. Gruplarda Q192R QQ, QR ve RR Fenotip Varyantlarinin Yiizde Olarak

Frekanslari.

Saglikh Gonlli

PON1 Q192R Fenotipleri Arasinda Metabolik
Farkliliklar

Yas, agurlik, cinsiyet, beden kitle indeksi (BKD), gobek cev-
resi, sistolik — diyastolik tansiyon, nabiz, LDL, HDL, total
kolesterol ve trigliserit gibi metabolik degiskenlerin fenotip
gruplarinda karsilastrmalart yapildi. Biitiin bireylerin dahil
edildigi PON1 fenotip gruplart (QQ, QR, RR) bagiml: de-
gisken, HDL, LDL, kolesterol, trigliserid, BKI, bel gevresi,
ilaglar, sigara ve cinsiyetin bagimsiz degiskenler olduklart
lojistik regresyon modeli anlamli sonug vermedi (x?=22,18,
df=20, p=0,331). Tan1 gruplarinda yapilan lojistik regresyon
analizinde sigara, cinsiyet, ilaglar, HDL, LDL, kolesterol, trig-
liserid, BKI ve bel cevresi degiskenleri SG (x>=30,19, df=20,
p=0,067), BB (x?=20,02, df=20, p=0,456) ve depresyon
(x*=17,61, df=20, p=0,613) gruplarinda fenotipler arasinda
fark goriilmedi. Sizofreni grubunda bahsedilen metabolik
degiskenler bakimindan fenotip gruplarinin karsilasurildi-
g1 lojistik regresyon modeli anlamlr fark gosterdi (x?=41,41,
df=20, p=0,003). Sizofreni grubunda fenotipler arasinda
HDL (x*=14,17, df=2, p=0,001) ve trigliserid (x*=7,31,
df=2, p=0,026) diizeyleri bakimindan fark gériildii. Post-hoc
Mann-Whitney U Testinde gruplar arasinda HDL diizeyle-
ri agisindan anlamli fark tespit edildi (QQ<QR, Z=81,50,
p=0,040). Biitiin hasta gruplarinda sigaranin, antidepresan ve
antipsikotik ilaglarin PON1, sPON ve ARES aktivitesi tizeri-
ne bir etki saptanmadi (sonuglar raporlanmadi).
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Tablo 3. Gruplarda PON1 Q192R Fenotiplerinin Frekansi.

Bipolar Bozukluk (n=50) Depresyon (n=42) Sizofreni (n=37) Saglikli Géniillii (n=43) X2 P
QQ 19 (%38) 30 (%69,8) 21 (%56,8) 16 (%37,2) 18,96 0,003
25,0 21,0 18,5 21,5
QR 22 (%44) 9 (%20,9) 14 (%37,3) 25 (%58,1)
20,3 17,1 15,1 17,5
RR 9 (%18) 3 (%7) 2 (%5,4) 2 (%4,7)
4,7 3,9 3,4 4,0

Fisher'in Kesin Testi. Gézlenen (%) ve beklenen degerler sunulmusgtur.

Korelasyon Analizi

SG grubunda ARES aktivitesi ile agirlik (r=0,42, p=0,000),
BKI (r=0,30, p=0,049), gdbek cevresi (r=0,43, p=0,008),
sistolik tansiyon (r=0,43, p=0,004), diyastolik tansiyon
(r=0,35, p=0,020) ve serum trigliserid diizeyleri (r=0,38,
p=0,015) arasinda anlamli korelasyon tespit edildi. PON1
ile sistolik tansiyon arasinda korelasyon tespit edildi (r=0,39,
p=0,010). BB grubunda serum ARES aktivitesi ile YMRS
(r=0,30, p=0,040), HDRS (r=0,48, p=0,001), LDL (r=0,34,
p=0,017), total kolesterol (r=0,37, p=0,009) ve gegirilmis
karma donem sayist (r=-0,36, p=0,017) arasinda korelasyon
tespit edildi. PON1 aktivitesi ile gecirilmis toplam dénem
(r=0,37, p=0,009) ve karma dénem (r=-0,40, p=0,008) say1-
lar1 arasinda korelasyon tespit edildi. SPON aktivitesi ile kar-
ma donem sayisi (r=-0,39, p=0,010) arasinda anlamli, toplam
donem sayisi ile sinirda (r=-0,29, p=0,060) korelasyon tespit
edildi. Depresyon grubunda ARES aktivitesi ve total koleste-
rol arasinda korelasyon goriildi (r=0,32, p=0,050). Sizofreni
grubunda PONI1 aktivitesi nabiz (r=0,33, p=0,045), HDL
(r=0,38, p=0,022), SANS duygu alt dl¢egi (r=0,48, p=0,005)
ve SAPS toplam puani (r=0,35, p=0,040) ile korelasyon gos-
terdi. Sizofreni grubunda sPON ile nabiz (r=0,34, p=0,043),
HDL (r=0,40, p=0,016), SANS duygu alt 8lcegi (r=0,50,
p=0,003) ve SAPS toplam puan (r=0,38, p=0,024) arasinda
korelasyon tespit edildi. Sizofreni grubunda sPON/ARES
orani ile BKI (r=-0,36, p=0,028), HDL (r=0,41, p=0,013),
SANS duygu (r=0,49, p=0,004) ve SAPS toplam (r=0,36,
p=0,037) arasinda korelasyon saptandu.

TARTISMA

Bu calismada PON1 Q192R fenotipinin R ve Q varyantlari-
nin frekansi bipolar bozukluk, sizofreni, depresyon ve saglik-
li kontrol gruplar: arasinda dagilimlarinda fark oldugu tespit
edildi. Bipolar bozuklukta R varyanunin, depresyon ve sizof-
reni gruplarinda ise Q varyantnin frekansinin fazla oldugu go-
rillmektedir (Grafik 1). Bulgumuz bipolar bozuklukta PON
Q192R genotip incelemesinde kontrol grubuna kiyasla bipo-
lar bozuklukta R alelinin Q aleline gére daha sik goriildiigii-
nii bildiren bir ¢alismayla uyumludur (Ezzaher ve ark. 2010).
RR fenotipli bireylerde perokside lipitlerin daha hizli ve giiglii
bicimde, QQ fenotipi olan bireylerde ise daha yavas ve yeter-
siz bicimde metabolize edileceklerdir. Dolayisiyla QQ feno-
tipli bireylerin lipit peroksidasyonuna karst savunmalart RR
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fenotipli bireylere gore daha azdir. Bu siirecler lipitten zengin
olmast nedeniyle beyin icin 6zellikle nemlidir ve lipit peroksi-
dasyonu nérodejeneratif siireglere neden olabilmektedir (Maes
ve ark. 2011, Ayala ve ark. 2014). Kan 6rneklerinde yapilan
incelemelerde (Andreazza ve ark. 2008, Romano ve ark. 2017)
ve 6lim ardi beyin dokusu histopatolojik incelemelerinde
(Wang ve ark. 2009, Andreazza ve ark. 2013) duygudurum
bozukluklarinda ve sizofrenide lipit peroksidasyon tiriinlerinin
diizeylerinin artmus oldugu tutarli bicimde goriilmektedir.

Lipit peroksidasyonu kaynakli nérodejeneratif siirece bir or-
nek Versace ve arkadaslarinin caligmasidir (Versace ve ark.
2015). Bu ¢alismada primer bir lipit peroksidasyon iiriinii
olan lipit hidroperoksitin (LOOH) serum diizeyi ile diftizyon
tensor goriintiilemede 6lgiilen fraksiyonel anizotropi (FA) de-
gerleri arasinda negatif yonli bir iligki tespit edilmistir. FA
degeri beyaz cevher biitiinliigii ve myelin kalitesiyle ilgili bilgi
veren bir katsay1 oldugundan, FA degerlerindeki bu digme
myelin kilifta yer alan kayiplarin lipit peroksidasyonuna bagl:
oldugunu gostermekeedir. Miyelin ¢oklu doymamis (polian-
satiire) yag asitlerinden zengin oldugundan oksidasyona ug-
ramasi kolaydir. Ayrica glutamat NMDA reseptorlerinin agirt
aktivitesi reakdif bilesiklerin artmasina ve dolayisiyla lipit pe-
roksidasyonunu arurabilecek bir faktor olabilir ve lityumun
glutamaterjik eksitotoksisiteyi 6nleyerek lipit peroksidasyo-
nuna karsi koruyucu etkiler gosterdigi saptanmistr (Kim ve
ark. 2016). Bipolar bozuklukta mani ve depresyon dénem-
lerinde lipit peroksidasyon iiriinlerinin artmasi, buna karsin
remisyon donemlerinde artmamast (Siwek ve ark. 2016) bu
hastalarin remisyon dénemlerinde oksidan/antioksidan den-
gesinin korundugunu, hastalik donemlerinde ise bu dengenin
oksidanlar lehine bozuldugunu gdstermektedir. Dolayistyla
bu durum bipolar bozuklukta glutamaterjik aktivitenin d6-
nemlerde daha fazla bozulmasiyla (Yiiksel ve Ongﬁr, 2010)
iligkili olabilir. Diger bir ifadeyle bipolar bozuklugun mani ve
depresyon dénemlerinde glutamaterjik nérotransmisyonun
degismesiyle oksidatif siireclerin agirt artmasina ve metabo-
lize etme kapasitelerinin astlmasina bagli olarak ortaya ¢ika-
bilir. PON1 aktivitesi yiiksek kisilerde lipit oksidasyonunun
yiiksek antioksidan kapasiteyi asmasinin daha zor olacagini
distindtirmekeedir. Oksidan/antioksidan dengesinin ve koru-
yucu mekanizma olan serum paraoksonaz aktivitesinin hasta-
liklarin klinik seyir ve norodejeneratif siirecleriyle ilgisi ileride
yapilacak calismalarla degerlendirilmelidir.



Psikoz spektrum bozukluklarda ve duygudurum bozuklukla-
rinda kardiyovaskiiler hastalik (Cabassa ve ark. 2017) ve ma-
lignite riski (Revicki ve ark. 2005, Cunningham ve ark. 2016)
saglikli popiilasyona gore yiiksek oldugundan PON1 poli-
morfizmi ve enzim aktivitesi kardiyovaskiiler riskler agisindan
da 6nem tagimaktadir. Ek olarak PONT perokside lipitleri
hidrolizleme etkinliginin yaninda homosistein tiyolaktonaz
aktivitesi de gosterir ve tiyolaktonaz aktiviteside Q192R poli-
morfizmine gore belirlenmektedir (Jakubowski ve ark. 2001).
PONI1 tiyolaktonaz aktivitesi yiiksek bireylerin homosisteini
metabolize ederek kardiyotoksik etkilerini giderdikleri diisii-
niilmektedir. Bu c¢alismada enzimin tiyolaktonaz aktivitesi
degerlendirilmemistir ancak bu bilgiler isiginda Q fenotipli
bireylerin kardiyovaskiiler riskler agisindan R fenotipli birey-
lere gore risklere daha savunmasiz olduklar: diistiniilmekeedir.
Diger taraftan bipolar bozuklukta L55M kodlayici bolgesinde
M aleli L aleline gore daha stk goriilmesi de PON1 serum
aktivitesi artisint ve PONT’in HDLye baglanmastyla ilgili de-
gisiklikleri aciklayabilir (Ezzaher ve ark. 2011). Oysa sizofreni
grubunda HDL diizeyleri ile paraoksonaz parametreleri ara-
sinda gliglii iliski ¢itkmistir ve bu durumun L55M polimorfiz-
miyle ilgisi aragtirilmalidur.

Bu calismanin en 6nemli iki kisithiligt drnekleminin kiigitk
olmast ve gruplar arasinda agirlik ve bel cevresi agisindan fark
ctkmis olmasidir. Ancak gruplar arasinda PON, ARES, HDL,
LDL, kolesterol ve trigliserit diizeyleri bakimindan anlaml:
fark bulunmamistir. Orneklemin kiigitk olmast yas, cinsiyet,
sigara ve ilaglarin etkilerinin giiclii analizlerle incelenmesine
izin vermemistir.

Sonug olarak bu ¢alismada bipolar bozuklukta yiiksek akti-
viteli PON1 192R varyanunin, depresyonda ve sizofrenide
ise diisiik aktiviteli 192Q varyantin daha sik goriildiigii tespit
edilmistir. PON enzimi lipitler i¢in antioksidan ve antiinfla-
matuvar etkiler gosterir, perokside lipitlerin metabolize edil-
mesini saglar. Yiiksek aktiviteli 192R aleli lipit peroksidasyo-
nunu, dolayisiyla nérodejeneratif siireleri ve kardiyovaskiiler
hastaliklara karst riskin azalmasina, diisiik aktiviteli Q aleli
ise riskin artmasina neden olmaktadir. Ayrica her ii¢ hastalik
grubunda psikopatolojik belirteclerle PON1, ARES enzim
aktiviteleri arasinda iliski bulunmug olmasi bu enzim komp-
leksinin hastaligin klinik seyrine etkisi olabilecegine isaret
etmekeedir. Bu 6zellikler sebebiyle gelecekte yapilacak ¢alis-
malarda PON1 enzim aktivitesinin duygudurum bozukluk-
larinda ve psikoz spektrum bozukluklarda klinik seyir ve no-
rodejeneratif siireclerle iliskisi incelenmelidir. PON1 fenotip
polimorfizmlerinin lipit peroksidasyonuyla ilgili varyasyonlar
gosteriyor olmasi, nérodejeneratif siireglerin aciklanmast ba-
kimindan umut vaat edici gibi goriinmektedir.

Bildirim: Bu ¢aligma Kaflas Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Komisyonu tarafindan desteklenmistir (Proje No: 2015-1S-87).
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