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Giris ve Amag: Son doénemde artan kanitlar, ergenlikten itibaren
gorilen sinaptik budamanin sizofreni patogenezinde kritik bir rol
oynadigini ve kontrolstiz sinaptik budamanin kontrolsiiz apoptoz
ile iliskili olabilecegini gostermektedir. Enflamasyon ve apoptozdaki
roli nedeniyle amphiregulin bu siiregte etkili olabilir. ilk atak psikoz
hastalari ile kontrol grubu arasinda yapmayi planladigimiz bu calismada,
Amphiregulin/Epidermal Blyume Faktor Reseptor (EGFR) iliskisinin
sizofreni patogenezindeki roliintin gosterilmesi amaclanmistir.

Yoéntem: Calismamiza, ayaktan poliklinigimize basvuran veya klinigimizde
yatarak tedavi goren, Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal Elkitabi
Besinci Baskiya (DSM-5) gére ilk kez psikotik hastalik spektrumuna ait
bir tani konulan, tedavi almamis 73 hasta ve sosyodemografik 6zellikler
acisindan hastalarla benzer, psikiyatrik veya herhangi bir kronik hastalik
oykistu olmayan 77 saglikli kontrol dahil edilmistir. Degerlendirme
sirasinda semptomlar, deneyimli bir psikiyatrist tarafindan Pozitif
ve Negatif Sendrom Olcegi (PANSS) ile degerlendirilmistir. Tim
katimcilardan amphiregilin ve EGFR seviyelerini belirlemek icin kan
ornekleri alinmistir.

STRACT

Bulgular: Calismamizda, hasta grubunda amphiregtilin ve EGFR seviyeleri
arasinda istatistiksel olarak anlaml, pozitif bir korelasyon saptanmistir.
Ancak, serum amphiregiilin ve EGFR seviyeleri, ilk atak psikoz hastalari ile
saglikh kontrol grubu arasinda anlamli bir farkhlik géstermemistir. Ayrica
hasta grubunda hem yas hem de hastalik baslangic yasi ile EGFR serum
seviyeleri arasinda pozitif bir korelasyon bulunmus, bu korelasyonun
saglikli kontrol grubunda olmadig dikkati cekmistir.

Sonug: Santral sinir sisteminde etkinlik gosterdigi reseptor ile benzer
korelasyon gostermesi hastalik gelisim strecinde amphiregtlin
diizeylerinin stabil rol oynadigi ve hastalik gelisiminde 6n planda olmadig
seklinde yorumlanabilir. Plazma nérotrofinlerinin gercekten merkezi
norotrofin aktivitesini yansitip yansitmadigi ise bilinmemektedir. Santral
sinir sisteminde Treg'lerden salgilandigi duistinilen amphireglinin seruma
yansimasi disiik kalmis olabilir bunun igin 6zellikle sizofrenide beyin
omurilik sivisi ve beyin dokusu ile yapilacak ileri calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Soézciikler: Amphiregulin, biyobelirteg, epidermal biytime
faktor reseptord, ilk atak psikoz, norotrofik faktor, sinaptik budama

Introduction: Despite these efforts, the pathogenesis of schizophrenia
remains unclear. Recent studies suggest that excessive synaptic pruning
during adolescence may contribute to schizophrenia, potentially
linking it to uncontrolled apoptosis. Given its role in inflammation
and apoptosis, amphiregulin may play a key role in this process. The
objective of this study was to investigate the role of the Amphiregulin/
Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) complex in the pathogenesis
of schizophrenia.

Methods: Seventy-three drug-naive patients who were admitted to
our outpatient clinic or hospitalized in our clinic and diagnosed for the
first time with a psychotic disorder spectrum according to Diagnostic
Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition (DSM-5), along
with 77 healthy controls matched for sociodemographic characteristics
and who did not have a history of psychiatric or chronic diseases were
recruited for the study. The patients’ symptoms were assessed using
the Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS), administered by a
skilled psychiatrist. Blood samples were collected from all participants to
measure amphiregulin and EGFR levels.

Results: A statistically significant positive correlation was found between
amphiregulin and EGFR levels in the patient group. However, there
was no significant difference in serum amphiregulin and EGFR levels
between the first-episode psychosis group and the healthy control
group. Additionally, a positive correlation was observed between both
age and age of onset of the disease and serum EGFR levels in the patient
group, a correlation that was not present in the healthy control group.

Conclusion: The similar correlation between amphiregulin and its
receptor in the central nervous system suggests that amphiregulin
levels may play a stable role in the disease process rather than being
a primary driver of disease development. It remains unclear whether
plasma neurotrophins accurately reflect central neurotrophic activity.
The presence of amphiregulin in serum, which is thought to be secreted
by regulatory T cells (Tregs) in the central nervous system, may be low.
Further studies using cerebrospinal fluid and brain tissue samples are
particularly needed in schizophrenia research.
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One Cikan Noktalar

Amphiregiilin hastalik gelisiminde 6n planda olmayabilir.

Yasla birlikte EGFR diizeylerindeki artis, reaktif
astrogliozis ile iliskili olabilir.

Sizofrenide beyin omurilik sivisi ve dokusu lizerine daha
fazla calisma gereklidir.

GiRiS

Sizofreni nifusun %1'ini etkileyen, genellikle geng yasta baslayan,
kronik ve ilerleyici seyirli bir ruhsal bozukluktur (1). Bu komplike
hastaligin patogenezini anlamak igin stres-diyatez, norogelisimsel,
nérodejenerasyon ve norotransmitter (dopamin, glutamat igeren)
hipotezi gibi bircok hipotez 6ne strtlmustr (2). Son zamanlarda artan
kanitlarla birlikte sizofreni patogenezinde 6zellikle ergenlik déneminden
itibaren gorilen sinaptik budamanin olduk¢a énemli bir rol oynadig
gosterilmistir (3). Yapilan arastirmalar kontrolstiz sinaptik budamanin
kontrolstiz apoptotik stirecler ile iliskili olabilecegini dustndirmustur.
Atipik apoptotik sireclerde o6zellikle mikroglialarin  rol oynadigi
bilinmektedir ancak bu stirecin tam olarak nasil basladigina yonelik
calismalar halen devam etmektedir (4). Son dénemdeki arastirmalar, bu
stireci agiklamak amaciyla nérotrofik ve apoptotik faktorlere odaklanmis;
kontrolstiz apoptozun, bu faktorler arasindaki dengenin bozulmasindan
kaynaklanabilecegini 6ne stirmustur.
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Noroplastisite, néral go¢ ve nérogenezde rol oynayan néropeptidlerden
olan beyin kaynakli nérotrofik faktér (BDNF), sinir buytime faktori (NGF)
ve neuregulin-1 diizeylerinin sizofrenide belirgin olarak azaldig bircok
calisma ile gosterilmistir (5,6). Son yillarda, antiapoptotik ozelligi ile
kanser arastirmalarinin ilgi odagi olan amphiregulinin nérotrofik etkileri,
literatirde artan bir ilgi gérmektedir. Amphiregulin, eriskin beyninde
ventrikuler sistem koroid pleksusta ve hipokampusta eksprese olur ve
bu bolgelerde néral kok hiicre proliferasyonu ile nérogenezi diizenledigi
dustinilmektedir (7).

Amphiregulinin roliinii anlamak agisindan merkezi sinir sistemi lzerine
yapilan calismalar buiyiik 6nem tasimaktadir. Ito ve arkadaslari, iskemik
inme sonrasinda diizenleyici T hticrelerinin (Treg) beyinde biriktigini ve
bunun nérolojik iyilesmeye katki sagladigini gostermistir. Treg'lerden
salgilanan amphiregulin, IL-6-STAT3 sinyal yolunu inhibe ederek
astrogliyozu baskilamaktadir. Amphiregulin eksikligi olan Treg fare
modellerinde, intraventrikiiler yolla verilen amphiregulinin nérotoksik
astrosit gen ekspresyonunu, astrogliozu ve apoptotik néronlarr azalttig
saptanmistir (8). Treg'ler tarafindan salgilanan amphiregulin, astrosit
kaynakli immin yaniti baskilamaktadir. Sizofrenide amphiregulin
ekspresyonunun azalmasi, astrositlerin asir aktivasyonuna yol agarak
néroenflamatuvar sireglere, sinaptik disfonksiyona ve nérotransmiter
dengesizliklerine katkida bulunabilir (9)

ErbB1 veya HER-1 olarak da bilinen EGFR, oligodenrogenez,
miyelinizasyon, nérogenez ve sinaptogenezde &nemli roller oynadig
bilinen yapisal olarak tirozin kinaz reseptorleri ile iliskili ailenin ilk
kesfedilen tyesidir (10). Epidermal biytme faktor reseptor aktivasyonu
ve sinyal yolu Sekil-1'de 6zetlenmistir. Hayvan galismalari, EGFR'nin akut

AKTIVATOR —

EGFR

Hiicre donglisii Proliferasyon

aktivasyonu-ve .
hayatta kalma Cekirdek

e HUCREICI

Sekil 1. EGFR aktivasyonu ve sinyalizasyonu. Spesifik bir ligandin
baglanmasi, reseptoriin homo- veya hetero-dimerizasyonunu ve tirozin
kinaz alaninin otofosforilasyonunu indukler. Bu aktivasyon, Ras/Raf/
MEK/ERK, PI3K/AKT/mTOR, PLCy/PKC ve CaMK ve Src/STAT 3/5 gibi
sinyal yolaklarini aktive eder. Bu yollar, cesitli biyolojik etkileri uyaran
transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonunu gerceklestirir
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ve subkronik beyin aktivasyonunun, striatum veya globus pallidus'ta
dopamin salinimini tetikleyerek sizofreni ile ilgili davranissal bozukluklara
yol acabilecegini gostermektedir (11). Dopamin noronlari Gzerindeki
etkilerinin aksine, EGFR ligandlarindan bazilari neokortekste Gama-
aminobdtirik asit salgilayan néronlarin buytimesini engelleyebilir ve bu
noronlardaki glutamat reseptor kanallarinin aktivitesini baskilar (12).

Bu ¢alisma, Amphiregulin/EGFR kompleksinin sizofreni patogenezindeki
roltinti aydinlatmayr amaglamistir. Hipotezimiz amphiregulin dizeylerinin
hastalarda kontrol grubuna kiyasla daha dtstik, EGFR duzeylerinin ise
daha ytiksek olacagi yoniindeydi.

YONTEM

Hasta ve Kontrol Secim Kriterleri

Calismaya Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve istatistiksel El Kitabi, Besinci
Baski'ya (DSM-5) gore ilk kez sizofreni spektrumu ve diger psikotik
bozukluklar grubuna ait tani alan, daha 6nce ilag kullanimi olmayan
toplam 80 hasta alinmistir. Bu hastalar, Prof. Dr. Mazhar Osman Bakirkdy
Ruh ve Sinir Hastaliklar Egitim ve Arastirma Hastanesi polikliniklerden
secilmis olup deneyimli bir psikiyatrist tarafindan dort ila alti hafta
boyunca izlenmistir. Bir hasta, tanisi daha sonra psikotik 6zellikli
depresyon olarak degistiginden; bes hasta, tanisi daha sonra bipolar
kullanmadigini beyan etmesine ragmen idrarda madde metabolitinin
pozitif ¢cikmasi nedeniyle olmak Uzere toplam yedi hasta calisma disi
birakilmistir. Ayrica calismaya sosyodemografik 6zellikler acisindan
hastalarla benzer, daha 6nceden psikiyatrik herhangi bir sikayeti olmayan
ve yapilan gériismede psikiyatrik bir hastaligi olmadigi anlasilan 77 saglikli
kontrol grubu dahil edilmistir. Kontrol grubu katilimcilari, poliklinige
idari islemler icin basvuran kisilerden veya rutin is saglig ve givenligi
degerlendirmeleri icin hastane personelinden secilmistir.

Hem hasta hem de kontrol grubuicin cesitli dislama kriterleri uygulanmistir.
Bu kriterler; 18 yasindan kiclk veya 47 yasindan buytk olmak, sekiz
yildan az egitim almis olmak, mental retardasyon tanisi almak, iletisimi
etkileyecek o6lclide gérme ve/veya isitme probleminin bulunmasi ya
da hipertansiyon, diabetes mellitus, enfeksiyonlar, demans, epilepsi,
Parkinson hastaligl, kardiyovaskler, renal, Grolojik veya hepatik hastaliklar
gibi sistemik ya da norolojik bir hastalik tanisi almis olmayi icermektedir.
Bununla birlikte, calismanin sonuclarini etkileyebilecegi degerlendirilen
diger tibbi durumlara sahip bireyler de dislanmistir. Pulmoner, genetik
veya endokrin bozukluklar, beslenme yetersizlikleri, viicut kitle endeksi
(VKi) 18,0-25,0 araligi disinda olanlar, alkol ve/veya madde kullanim
oykusu olanlar, kafa travmasi 6ykust olanlar ya da baska bir organik
bozukluk 6ykist bulunan bireyler ¢calismaya dahil edilmemistir.

Etik Onay

Calismaya baslamadan &nce, her katilimciya arastirmanin detaylarini
iceren bir bilgilendirilmis onam formu verilmistir ve yalnizca gondlli
olmayi kabul eden katiimcilar bu formu onaylamistir. Tim katilimcilar
yazil bilgilendirilmis onamlarini vermistir. Calisma igin etik onay, Dr.
Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu'ndan alinmistir
(IRB Tarih/Numarast: 18.01.2021/02). Mevcut arastirma icin mali destek,
Saglik Bilimleri Universitesi Tiirkiye Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
saglanmistir (Tarih/Numara: 08.11.2021/149).

Veri Toplama ve Degerlendirme Olcekleri

Sosyodemografik ve klinik veri formu

Calismanin amacina yoénelik arastirmacilar tarafindan, hastalar ve
saglikli kontroller i¢in hazirlanan iki farkli veri formudur. Yas, cinsiyet,
egitim dizeyi, medeni durum ve calisma durumu gibi sosyodemografik
ozellikler ile hastalik baslangi¢ yasi, hastalik suresi, boy ve kilo gibi klinik
verileri icermektedir. Hem hasta hem de kontrol gruba uygulanmustir.
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Pozitif ve negatif sendrom olcegi (PANSS)

ilk atak psikoz tanisi almig hastalarda hastalik siddetini degerlendirmek
amaciyla PANSS kullanilmistir. Bu 6lgek Kay ve arkadaslar tarafindan
gelistirilmis olup, 30 madde ve yedi puanli siddet degerlendirmesi icerir.
Olcek ti¢ ana alt alana ayrilmistir: Yedi madde pozitif semptomlari, yedi
madde negatif semptomlari degerlendirmek icin kullanilirken, kalan 16
madde genel psikopatolojiyi 6lcmek amaciyla kullanilmaktadir (13).

Kan 6érnegi toplama

Hastalar ve saglikli kontrollerden, bir gece aclik sonrasi sabah 07:00
ile 09:00 saatleri arasinda (5 umL) jelli pihtilastirici tuplere vendz kan
ornekleri alindi. Kan ornekleri pihtilasmayi kolaylastirmak igin 2 saat
oda sicakhiginda birakildi, ardindan serum elde etmek igin 3000 rpm'de
20dakika 4°C de santriftjlendi. Serum godelere alinarak (0,5 pmL), tahlile
kadar -80°C'de sakland..

Protein analizleri

Epidermal buylime faktdér reseptor ve amphiregulin  serum
konsantrasyonlari,  ticari  kitler ~ kullanilarak,  enzyme-linked
immiinosorbent assay (ELISA) metodu ile 6lciildi. [EGFR: (E-EL-H0060;
Lot No: XIFIA9IVA9, Human EGFR Elisa Kiti, Elabscience, USA), AR:
(E-EL-H0237; Lot No: ALTTREJL97, Human AR Elisa Kiti, Elabscience,
USA)]. Calisma protokolleri, Ureticinin talimatlarina goére yapildi ve
otomatik ELISA sistemleri kullanildi (Allsheng, China). Olcim varyansini
en aza indirmek icin, tim deneklerin protein konsantrasyonlari ayni giin
Olclldi. Her test icin intra-assay CV %10'dan az ve inter-assay CV %10'dan
azdi ve 6nemli bir capraz reaktivite veya etkilesim gézlenmedi.

istatistiksel analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler
icin IBM Sosyal Bilimlerde istatistik Paket Programi (SPSS) strim 22
kullanildi (IBM, Turkiye). Calisma verileri degerlendirilirken parametrelerin
normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilks testi ile degerlendirilmistir.
Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin
(Ortalama, Standart sapma, frekans) yani sira niceliksel verilerin
karsilastirilmasinda normal dagihm gostermeyen parametrelerin gruplar
arasi karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi kullanildi. Normal dagihm
gosteren parametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Student
t test, normal dagilim gostermeyen parametrelerin iki grup arasi
karsilastirmalarinda Mann Whitney U test kullanildi. Niteliksel verilerin
karsilastinimasinda ise Ki Kare testi ve Continuity (Yates) Dizeltmesi
kullanildi. Normal dagilima uygunluk gosteren parametreler arasindaki
iliskilerin incelenmesinde Pearson korelasyon analizi kullanildi. Anlamlilik
p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR

Sosyodemografik ve klinik verilerin karsilastiriimasi

Calismaya dahil edilen gruplarin  sosyodemografik 6zelliklerinin
karsilastirmasi Tablo 1'de gosterilmistir. Arastirmaya 601 (%40) kadin
ve 90"t (%60) erkek olmak tzere toplam 150 katilimci dahil edilmistir.
Arastirmada 73't (%48,7) hasta ve 77'si (%51,3) saglikli olmak tizere iki grup
incelenmistir. Calismamizda olusturulan iki grup sosyodemografik veriler
acisindan incelendiginde aralarinda cinsiyet orani, yas, VKi ve egitim
duzeyi degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir
(sirasiyla p=0,689, p=0,832, p=0,159, p=0,561). Ancak, kontrol grubunda
evli ve meslek sahibi olma orani hasta grubuna gore anlamli diizeyde
daha yuiksek bulunmustur (sirasiyla p=0,014 ve p<0,05). Hasta grubunun
ortalama PANSS toplam puani 119,58+12,78 olarak hesaplanmistir.

Tablo 1 ayrica hasta ve kontrol grubu arasindaki biyokimyasal
parametrelerin  karsilastirmasini  da sunmaktadir. Hasta grubunda
ortalama amphiregulin diizeyi 129,41£92,12, kontrol grubunda ise
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Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun sosyodemografik ve klinik verileri ile biyokimyasal degerlerinin karsilagtiriimasi (ortalama + SS)

Hasta grubu Kontrol grubu
(n=73) (n=77) p
Yas (ortalama) 29,63+7,59 29,9+8,26 10,838
- Kadin 28 (%38,4 2 (%41,
Cinsiyet E?I?ek 42 E%Z?,eg 4315 E%s&j; *0.689
VKi (ortalama) 23,34£4,85 24,34£3,63 0,159
e <12yl 22 (%30,2) 18 (%23,4) 20,561
Egitim dazeyi (y1l) >12 Z[l 51 (%69,9) 59 (%76,7)
. icmiyor 39 (%53,4) 31 (%40,3) 20,16
Sigara 7
iciyor 34 (%46,6) 46 (%59,7)
. Evli 20 (%27,4 36 (%46,8
Medeni durumu Diger 53 E%72:6; 41 E%53:2§ “0,01*
lismiyor %82,2 18 (%234
Meslek EZIélyo»:'O ?g E%?7:8§ 52 §%72:6; *0,001*
Hastalik baslangic yasi Kadin 14-44; 28,00+8,02
(min-maks; ortalama + SS) Erkek 17-45; 27,98+7,39
Amphiregulin (pg/mL) (ortalama * SS) 129,41£92,12 132,2+91,8 40,870
EGFR (ng/mL) (ortalama * SS) 2,2+2,08 2,52+2,7 40,998
*p<0,05; 'Student t test; 2Ki-kare test; 3Continuity (Yates) diizeltmesi; *Mann-Whitney U test; VKi: viicut kitle endeksi; EGFR: epidermal blytime faktor reseptéri.
Tablo 2. Hasta grupta biyokimyasal degerler, PANSS skorlari ve hastalik baslangic yasi arasindaki korelasyon
PANSS PANSS PANSS PANSS Hastalik Yas AREG EGFR AREG EGFR Yas
genel pozitif negatif toplam baslangicyasi (hasta) (hasta) (hasta) (kontrol) (kontrol) (kontrol)
PANSS genel 1
PANSS pozitif 0,67** 1
PANSS negatif 0,77% 0,37* 1
PANSS toplam 0,90** 0,40%* 0,51 1
Hastalik baslangic yasi 0,014 -0,024 -0,202 -0,119 1
Yas (hasta) -0,047 0,022 0,217 0,159 0,926** 1
AREG (hasta) -0,085 0,13 0,075 0,08 -0,081 0,05 1
EGFR (hasta) -0,078 0,018 -0,024 -0,043 0,358* 0,356  0,302** 1
AREG (kontrol) 1
EGFR (kontrol) 0,192 1
Yas (kontrol) 0,054 -0,084 1

*p <0,05, Pearson korelasyon analizi yapildi; **p<0,01, Spierman korelasyon analizleri yapildi; AREG: amphiregulin; EGFR: epidermal biytuime faktor reseptorii; PANSS: pozitif ve

negatif sendrom 6lcegi.
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Sekil 2. Hasta grupta hastalik baslangi¢ yasi ile EGFR diizeyi arasindaki korelasyonun

degerlendirilmesi.

132,24#91,8 olarak bulunmustur (p=0,870). Hasta grubunda ortalama
EGFR diizeyi 2,2+2,08 iken, kontrol grubunda 2,52+2,7 olarak 6l¢tilmusttir
(p=0,998). iki grup amphiregulin ve EGFR parametre degerleri acisindan
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamustir.

Hasta grupta biyokimyasal parametler, PANSS puanlari ve
hastalik baslangic yasi ile olan korelasyon

Calismamizda, hasta grubunda amphiregulin ve EGFR diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif bir korelasyon saptanmistir (r=0,302,
p=0,009). Ancak, PANSS puanlari ile hastalik baslangic yasi, amphiregulin
ve EGFR duzeyleri arasinda anlamli bir iliski bulunmamustir (p >0,05) (Tablo
2). Benzer sekilde, hasta grubunda hastalik baslangic yasi ile amphiregulin
duzeyleri arasinda da anlamli bir korelasyon saptanmamistir (p >0,05)
(Tablo 2).

Saglikh kontrol grubunda, EGFR diizeyleri ile yas arasinda anlamli bir iliski
gorulmemistir (r=-0,084, p=0,47). Buna karsin, hasta grubunda yas ile
EGFR diizeyleri arasinda (r=0,356, p=0,002) ve hastalik baslangic yasi ile
EGFR duzeyleri arasinda (r=0,358, p=0,002) anlamli pozitif korelasyonlar
saptanmistir (Tablo 2). Hastalik baslangig yasi ile serum EGFR duzeyleri
arasindaki iliski Sekil 2'de gosterilmektedir.
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TARTISMA

Mevcut calisma sizofreni hastaliginin patogenezinde Amphiregulin/EGFR
kompleksinin roltinii sorgulayan ilk calisma olma 6zelligi tagimaktadir.
Sizofreni etiyolojisini arastiran calismalar incelendiginde literatur,
ozellikle erken yetiskinlik ve ergenlik déneminde ortaya ¢ikan asiri
sinaptik budamanin hastaligin gelisiminde 6énemli bir rolt olduguna
dair giiclti kanitlar sunmaktadir. Nérogoriintiileme calismalar, sizofreni
hastalarinda, fizyolojik sinaptik kayiptan beklenebilecek olandan daha
fazla gri madde hacminde azalma oldugunu gostermistir. Son ¢alismalar,
artan mikroglial aktivitenin C3 ve C4 kompleman duzeylerini artirdigin
ve bunun da makrofaj-apoptotik hiicre etkilesimlerini giiclendirerek
noronal apoptozu tegvik ettigini; dolayisiyla bu mekanizmanin
sizofreni hastalarinda asir sinaptik budanmaya yol agabilecegini ortaya
koymaktadir (14). Ayrica, enflamatuvar hiicrelerin apoptoz siirecinde
belirleyici bir rol oynadig bilinmektedir (15). Hem apoptotik sureclerde
hem de enflamatuvar stireclerin sinirlandirilmasinda goérev aldig
bilinen amphiregulinin tretimi sizofrenide yeterli diizeyde olmadiginda
apoptotik sinyal yolaklarinin hiperaktivasyonuna bagh olarak sinaptik
budamanin asiri oldugu hipotezi 6ne sirilebilir.

Calismamizda serum amphiregulin dizeylerinde, ilk atak psikoz
hastalartyla  saglikli  kontrol grubu arasinda anlamli  bir fark
bulunamamistir. Amphiregulinin prenatal dénemde plesentadan yiksek
oranda salgilandig), 6zellikle néronlarin gelisimi ve proliferasyonunda
rol oynadigi gosterilmis olup bu proteinin beyin gelisimsel siirecine
katkida bulundugu bilinmektedir (16). Ozellikle nérogelisimsel siiregte
aktif oldugu gosterilen bu proteinin sinaptik budama siirecinde yeteri
kadar aktif olamadigl veya 6zellikle periferik dokularda belirgin olan
antiapoptatik 6zeliginin sinir sistemi tizerinde yeteri kadar etkili olmadigi
seklinde dusundlebilir.

Ayni zamanda hentiz bu hipotez klinik bulgular ile desteklenmemistir ve
tiim olasi cevresel etkilerin psikoz riskini nasil etkiledigi hakkinda kapsamli
tahminlerde bulunmamaktadir. Cocukluk doénemindeki zorluklar ve
mevcut stres faktorleri, bircok mental hastalik icin risk olusturmaktadir
ve tartistigimiz merkezi sinir sistemi ve bagisiklik sistemlerinin gelisimini
modiile edebilir. Ayrica meningeal veya intraserebral Treg'lerdeki yapisal
Treg hipofonksiyonuna bagli dolasimdaki herhangi bir etkinin devam
edip etmeyecegi de bilinmemektedir. Ek olarak, plazma norotrofinlerinin
gercekten merkezi nérotrofin aktivitesini yansitip yansitmadigl da bir
baska degiskenlik kaynagidir. Calismamizda da serum amphiregulin
duzeyleri, hasta grubu ile saglikli kontrol grubu arasinda anlamli fark
gostermemektedir. Santral sinir sisteminde Treg'lerden salgilandig
dustntlen amphiregulinin seruma yansimasi distik kalmis olabilir bunun
icin 6zellikle sizofrenide beyin omurilik sivisi ve beyin dokusu ile yapilacak
ileri calismalara ihtiyac vardir.

Amphiregulinin néral gelisim stirecindeki roliinde EGFR ile iliskisi temel
rol oynar. Epidermal biiyime faktor reseptor (ErbB1), ErbB reseptdr
ailesinin bir Uyesidir ve simdiye kadar yedi ligandin bu reseptéri
aktive ettigi bilinmektedir. Onceki calismalarda ErbB reseptér ailesinin,
sizofrenide gozlenen bazi miyelinizasyon bozukluklarini aciklayabilen
dopamine bagli oligodendrogenezin 6nemli bir diizenleyicisi olabilecegi
6ne surtlmustur (17). Literatirde Liu ve ark. yaptiklar calismada
astrositlerin, yaralanma ile iliskili reaktif astrogliosise yanit olarak belirgin
sekilde artan EGFR eksprese ettiklerini gostermislerdir (18). Daha &nce
yapilan calismalarda sizofreni hastalarinin %70'inde talamus, limbik
sistem gibi beyin bdlgelerinde reaktif astroglioz bulunmustur (19).
Hayvan modelleriile yapilan ¢alismalarda EGFR'nin, sizofreni hastalarinda
gorilen hem negatif hem de pozitif belirtilere benzer semptomatolojide
rol oynayabilecegi gosterilmistir (20). Bunun disinda EGFR diizeylerinin
direkt arastirildigi sizofreni hastalariyla yapilan postmortem calismalarda
sizofreni hastalarinin beyin dokusunda EGFR ekspresyonun artmis
oldugu gosterilmistir (21). Calismamizda hasta ve kontrol grubu arasinda
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EGFR serum duzeyleri acisindan anlamli farklilik saptanmamis olup
bunun nedeni belirttigimiz gibi EGFR'nin sadece amphiregulin tarafindan
uyarilmamasi ile iliskili olabilir. Ayni reseptorii uyaran diger proteinlerin
aktivitesi ve dlzeyleri EGFR ekspresyonunu etkileyebilir. Bu ytizden EGFR
tUzerine etki eden tiim proteinlerin degerlendirildigiileri calismalara ihtiyag
vardir. Ayrica yukarida belirtilen serum EGFR &lcumlerinin anlamlilig
degerlendirilirken, genc ilagsiz sizofren grubunda sadece alti hasta oldugu
dikkat cekmektedir (21). Calismamizin antipsikotik tedavi almamis ilk atak
psikoz hastalariyla oldugu g6z 6ntinde bulunduruldugunda EGFR artisinin
ayni zamanda antipsikotik tedaviyle iliskilisini inceleyen calismalara
ihtiyac vardir. Yapilan calismalarda Rostral ve kaudal bolgelerdeki
gliosisin, ge¢ baslangicli sizofreni hastalarinda daha yaygin saptandigi
gosterilmis (22) olup son verilerde EGFR duzeylerindeki farkhliklarin
hastalarin yaslarindaki farkliliklarla agiklanabilecegi 6ne surilmustar (23).
Calismamizda bu farkliligi destekler nitelikte saglikli kontrol grubunda
EGFR ile yas arasinda anlamli bir korelasyon saptanmazken hasta grupta
hem yas hem de hastalik baslangig yasi ile EGFR serum diizeyleri arasinda
pozitif yonlu iliski saptanmistir. Bu durum hastalik yasi ilerledikge artmis
reaktif astrogliozise bagli EGFR diizeylerinin arttigini disiindtirmektedir.

Calismamizda hasta ve kontrol gruplarinda ayri ayri amphiregulin ve
EGFR diizeyleri arasindaki korelasyon analizine bakildiginda, sadece hasta
grubunda amphiregulin ve EGFR diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli pozitif yonde korelasyon saptanmistir. Bu durum hastaligin erken
déneminde molekdllerin birbirlerini kompanse ederek olusabilecek
patogenezi engellemeye yoénelik protein ile reseptériiniin arasindaki
dengenin korundugu seklinde yorumlanabilir. Bu durumun ilk atak psikoz
hastalari ile saglkli kontrol grubu arasinda Amphiregulin/EGFR dengesi
acisindan anlamli farklilik olmasini engellemis oldugu dustinilmektedir.

Mevcut ¢alismanin bazi kisithliklari bulunmaktadir. Ornek alindig
esnada tim katiimcilarin enfeksiyon belirti ve bulgulari olmamasina
ragmen  Amphiregulin/EGFR  dlzeylerinin  yaninda enflamasyon
parametreleri ile yakindan iliskili olan sitokin diizeyleri ve enfektif
biyobelirte¢lere bakilmamasi kisithliklarimizdan biri olarak sayilabilir.
Ayrica, bulgularimizin postmortem doku 6rneklemesi gibi yontemlerle
desteklenmemis olmasi da bagska bir sinirlilik olarak degerlendirilebilir.

Sonug olarak calismamizda, hasta grubunda amphiregulin ve EGFR
seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli, pozitif bir korelasyon
saptanmistir. Ancak, serum amphiregulin ve EGFR seviyeleri, ilk atak
psikoz hastalari ile saglikli kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik
gostermemistir. Merkezi sinir sisteminde amphiregulin ve reseptéri
arasindaki pozitif korelasyon, hastalik gelisim stirecinde amphiregulin
diizeylerinin stabil rol oynadigi ve hastalik gelisiminde &n planda olmadig
seklinde yorumlanabilir. Hasta grubunda hem yas hem de hastalik
baslangi¢ yasi ile EGFR serum diizeyleri arasinda pozitif bir korelasyon
bulunmus olup, bu korelasyonun saglikli kontrol grubunda olmadig
dikkati ¢ekmistir. Bu durum, artan reaktif astrogliyozis nedeniyle EGFR
duzeylerinin yagla birlikte arttigini dustindtrmektedir. Sizofreni spektrum
bozuklugunun nérobiyolojik zeminindeki heterojenite nedeniyle
Amphiregulin/EGFR dizeylerinin sizofreni hastaliginin patogenezindeki
rolinu arastirmak icin kombine nérotrofik molekulleri iceren 6zellikle
beyin omurilik sivisi ile olmak tzere baska ¢alismalara ihtiyag vardir.
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