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OzET

Amag: Dopamin gizofreni etiyopatogenezinde ve biligsel islevierde 6nemli rolii olan bir nérotransmitterdir. Bu ¢alisma-
da, sizofreni hastalarinda dopamin reseptér 3 (DRD3) Ser9Gly polimorfizmi ile klinik belirtiler ve bilissel islevler arasin-
daki iliskinin arastirilmasi amaclanmistir. Yéontem: Calismaya DSM-1V tani Olglitlerine gére sizofreni tanisi konan 40
hasta alindi. Psikotik belirtilerin siddeti Pozitif ve Negatif Belirtileri Degerlendirme Olgekleri ile dederlendirildi. DRD3
Ser9Gly polimorfizmleri, serin/serin (Ser/Ser), serin/glisin (Ser/Gly) ve glisin/glisin (Gly/Gly) olarak genotiplendirildi.
Biligsel islevier icin Wisconsin Kart Esleme Testi (WKET), Stroop Testi (ST) ve Sézel Bellek Siiregleri Testi (SBST)
uygulandi. Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 37.84+12.68 yil, egitim yili ortalamasi 10.33+3.42 olarak saptandi.
Ser/Ser genotipine sahip olan hastalarin SAPS puanlari Gly/Gly genotipine sahip olanlara gére yliksek bulundu. Néro-
psikolojik test asamasini 38 hasta tamamladi. Ser/Ser genotipine sahip hastalarin WKET kavramsal diizey tepki sayi-
s1 Ser/Gly genotipine sahip olanlara gére daha diisiiktii. Hastalar, Ser/Ser genotipine sahip olanlar ve glisin alleli tagi-
yanlar olarak gruplandirildi. Ser/Ser genotipine sahip hastalarin, glisin alleli tagiyanlara gére SANS puanlarinin
yliksek, SAPS puanlarinin istatistiksel olarak anlamliliga yakin derecede yliksek oldugu saptandi. Ser/Ser genotipine
sahip olan hastalarin digerlerine gére, WKET yanlis sayisi ve perseveratif hata sayisi yiksek, dogru sayisi, tamamla-
nan kategori sayisi, kavramsal diizey tepki ylizdesi ve kavramsal diizey tepki sayisi dlislik bulundu. Gruplar arasinda
ST ve SBST puanlarinda farklilik saptanmadi. Sonuglar: Calismamizda, DRD3 Ser/Ser genotipine sahip hastalarin
glisin alleli tagiyanlara gére daha fazla psikotik belirti ve ydritiici islev bozukluguna sahip oldugu tespit edildi. Bu
bulgular, DRD3 Ser9Gly polimorfizmlerinin psikotik belirti siddeti ve yiiriitiicii iglevlerle iligkili olabilecegini géstermek-
tedir. (Anadolu Psikiyatri Derg 2012; 13:184-190)
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The relationship DRD3 Ser9Gly polymorphisms and cognitive
functions in schizophrenia: a preliminary study

ABSTRACT

Objective: Dopamine is a neurotransmitter that plays an important role in the etiopathogenesis of schizophrenia and
cognitive functions. The aim of this study was to investigate the effects of the Ser9Gly polymorphisms of dopamine D3
receptor (DRD3) on clinical features and cognitive functions in schizophrenia. Methods: The subjects were comprised
of 40 outpatients with schizophrenia fulfilling the DSM-IV criteria. Psychotic symptoms were assessed with Scale for
the Assessment of Positive Symptoms (SAPS) and Scale for the Assessment of Negative Symptoms (SANS). The
DRD3 Ser9Gly polymorphisms were genotyped as serine/serine (Ser/Ser), serine/glycine (Ser/Gly), glycine/glycine
(Gly/Gly). Neuropsychological evaluation included Wisconsin Card Sorting Test (WCST), Stroop Test (ST), and Verbal
Memory Processes Test (VMPT). Results: The mean age of patients was 37.84+712.68, mean education year was
10.33+3.42. It was determined that patients with DRD3 Ser/Ser genotype had higher SAPS scores than those with
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Gly/Gly genotype. Thirty-eight patients completed the neuropsychological tests. The WCST conceptual response lev-
els of patients with Ser/Ser genotype were lower than those of the patients with Ser/Gly genotype. The patients were
grouped as Ser/Ser genotype carriers and glycine allele carriers. It was found that the patients with DRD3 Ser/Ser
genotype had higher scores of SANS and SAPS (close to the level of statistical significance) in comparison to glycine
allele carriers. Patients with Ser/Ser genotype had higher scores of errors and perseverative error, had lower scores
of correct, number of completed categories, the percentage of conceptual level responses and number of conceptual
level responses at WCST compared to those of the other group. There was no difference between groups regarding
scores of ST and VMPT. Conclusion: The patients with DRD3 Ser/Ser genotype had more psychotic symptoms and
executive dysfunctions than the glycine allele carriers. These results show that DRD3 Ser9Gly polymorphism may be
related with psychotic symptom severity and executive functions. (Anatolian Journal of Psychiatry 2012; 13:184-

190)

Key words: schizophrenia, DRD3 Ser9Gly polymorphism, cognitive functions, positive symptoms, negative symptoms

GiRiS

Sizofreni hastalarinda bellek, dikkat, yuriticu
islevler gibi temel biligsel islevlerde bozulma gori-
lebilmekte ve bu bozulma sizofreninin uzun sireli
sonuclarini  etkilemektedir."® Leeson ve ark.’
sizofreni hastalarindaki sozel bellek disinda genel
IQ, yurdticu islevler ve 6grenme alanindaki bozul-
malarin prefrontal korteks bilgi isleme sureglerin-
deki genel bir anormallikten kaynaklandigini éne
surmastir. Sizofreninin gelisimsel bir bozukluk
oldugu, prefrontal korteks ile diger beyin alanlari
arasinda iglevsel sinaptik baglantilarin yeterince
gelismedigi dustniimektedir. Normalde prefrontal
korteks, mezolimbik dopaminerjik projeksiyon
noronlari (Uzerinde baskilayici etki goéstermekte,
ancak prefrontal korteks yetersizligi durumlarinda
dopaminerjik hiperaktivite kontrol edilememekte,
psikotik belirtiler ortaya gikmaktadir. Dopaminerjik
aktivitenin artmasinin pozitif psikotik belirtiler,
azalmasinin negatif psikotik belirtiler ve bilis-sel
islev bozukluklari ile iligkili oldugu bilinmektedir.®

Katekol-O-metiltransferaz (COMT), dopamin yiki-
minda rol alan ve dopamin ndérotransmisyonunda
degisikliklere yol agan bir enzimdir. COMT enzimi
valin/metionin polimorfizmleri ile yapilan galisma-
lar, dopamin ndérotransmisyonunun sizofrenideki
bilissel iglevlerde énemli rol oynadigina isaret
etmektedir.”*® Giiniimiizde dopamin reseptorleri,
dopamin reseptor 1 benzerleri (dopamin reseptor-
leri 1 ve 5) ve dopamin reseptér 2 benzerleri
(dopamin reseptorleri 2, 3 ve 4) olarak siniflan-
dirlimaktadir. Dopamin reseptdrlerinin  yapisal,
biyokimyasal 6zellikleri ve dagilimlari blyUk oran-
da aydinlatilmigtir. Ancak bu reseptdrlerin tUmu-
ndn iglevleri henlz tam olarak ortaya konmus
degildir. Dopamin reseptdr 2 blokajinin birgok anti-
psikotigin temel etki dizenedi oldugu bilinmek-
tedir. Dopamin reseptdr 3'Un de (DRD3) sizofreni
etiyopatogenezi ve farmakoterapisinde roliiniin
olabilecegi uzerinde durulmaktadir.***3

Dopamin reseptor 3’Un limbik alanda lokalize oldu-
gu, bilissel, emosyonel ve endokrin iglevlerde rol
oynadi§i  bildirilmistir.™ DRD3  serin9glisin

(Ser9Gly) polimorfizmleri glisin ve serin aleli tasiyi-
cihgina goére, serin/serin (Ser/Ser), serin/glisin
(Ser/Gly) ve glisin/glisin (Gly/Gly) olarak genotip-
lendirilmigtir. DRD3 Ser9Gly polimorfizminde glisin
aleli tasiyan genotiplerde reseptor afinitesinin yuk-
sek oldugu, serin igeren yapilarin daha az hete-
rodimer kapasiteye sahip oldugu, bunun sonucu
olarak sinyal iletim sireglerinde daha az etkinlik
gosterdigi ileri siriilmektedir.® Avrupa’da yapilan
bir calismada, sizofreni hastalarinda Ser/Ser
genotip sikhginin diger genotiplere gére ylksek
oldugu, Ser9Gly polimorfizmi ile sizofreniye yat-
kinlik arasinda iliski olabilecegi bildirilmistir.'® Ayri-
ca DRD3 Ser9Gly polimorfizmleri ile antipsikotik-
lere yanit ve gec diskinezi riski arasinda iliski oldu-
gu saptanmistir.’”™® DRD3 Ser9Gly polimorfizm-
lerinin yarattcu islevlerle iliskisi konusunda celiski-
li sonuglar vardir. DRD3 Ser/Ser genotipine sahip
olan sizofreni hastalarinin yuritict islevlerde
daha fazla bozulma gésterdikleri,”® veya daha iyi
performansa sahip olduklari®® bildirilmistir.

Onceki calismalardan elde edilen veriler DRD3
Ser9Gly polimorfizminin sizofreni etiyopatogenezi,
antipsikotiklere yanit ve tardif diskinezi gelisiminin
yani sira, bellek ve yuratiuct iglevlerde rolindn
olabilecegini dusundirmektedir. Bu calismada,
DRD3 Ser9Gly polimorfizmlerinin psikotik belirti
siddeti ve biligsel iglevlerle iligkisinin arastiriimasi
amaclanmistir.

YONTEM

Calismamiz, 2007-2009 tarihleri arasinda, Pamuk-
kale Universitesi Tip Fakdiltesi Psikiyatri Anabilim
Dali Psikotik Bozukluklar Poliklinigi'nde, DSM-IV
tani Olgitlerine gore sizofreni tanisi ile izlenen
hastalarla yapildi. Caligmaya remisyon dénemin-
deki hastalar alindi. Depresyon varlidi, son alti ay
icinde EKT yapilmasi ve zeka geriligi varlig disla-
ma Odlgitleri olarak kabul edildi. Pamukkale Uni-
versitesi Yerel Etik Kurulu'ndan onay alindi, hasta
ve yakinlari arastirma ile ilgili bilgilendirildi ve
gondlld olanlar galismaya alindi.

Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri ve klinige
Anadolu Psikiyatri Derg 2012; 13:184-190
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iliskin bilgileri mevcut dosyalarindan elde edildi.
Pozitif psikotik belirtilerin siddeti Pozitif Semptom-
lari Degerlendirme Olgegi (Scale for the Assess-
ment of Positive Symptoms-SAPS),**?® negatif
belirtilerinin siddeti Negatif Semptomlari Degerlen-
dirme Olgegi (Scale for the Assessment of Nega-
tive Symptoms-SANS)'®** ile saptand. Psikiyatrik
muayenenin ardindan hastalara ol¢ekler uygulan-
di, genetik analiz i¢cin kanlari alindi ve bir hafta
icinde noropsikolojik testler tamamlandi. Kirk
hastanin genetik analizleri yapildi, DRD3 Ser9Gly
polimorfizmleri belirlendi. iki hasta néropsikolojik
test asamasini tamamlamadi. Noropsikolojik
degerlendirmeler 38 hasta lizerinden yapildi.

Noropsikolojik degerlendirme

Degerlendirme, Sézel Bellek Stregleri Testinin ilk
asamasi ile basladi, sonra sirasiyla Stroop Testi
ve Wisconsin Kart Esleme Testi uygulandi, (45
dakika sonra) Sozel Bellek Siregleri Testi uzun
sureli bellek tanima ve hatirlama asamasi ile
tamamlandi.

Wisconsin Kart Esleme Testi (WKET): Heaton®
tarafindan gelistiriimis, Tilrkge standardizasyon
galismasi yapiimistir.”> WKET’inde basari, esleme
ilkesinin kavranmasina baglhdir. WKET performan-
sI, uyaricinin geribildirimlerine dikkat edebilme,
davranisin dogrulugu konusunda verilen geri bildi-
rimden vyararlanarak siniflama ilkesini ¢ikarma,
gecerli oldugu surece bu ilkeyi kullanma, yanhs
davranisa yol actiginda ise ilkeden vazgecebil-
meyi (davranis kurulumunu degistirebilmeyi) igerir.
WKET’te basarinin degerlendiriimesinde bir diger
Olclt perseverasyon egilimidir. Perseverasyon,
davranim ilkesi degistigi halde bireyin daha 6nceki
ilkeler dogrultusundaki davraniminda israr etmesi-
dir. Frontal lob iglevlerini degerlendiren bir test
olup c¢alisma bellegi, yuraticl iglevler ve dikkat
performanslarini 6lgmektedir.

Stroop Testi (ST): Algisal kurulumu, degisen
talepler dogrultusunda ve bir bozucu etki altinda
degistirebilme becerisini, alisilmig bir davranig
orintisund bastirabilme ve olagan olmayan bir
davranisi yapabilme yetenegini ve dikkat surecini
olger.”” Yanlis sayisi ve tepki siiresi gibi puanlarin
hesaplandigi bu testte bozuk performans okuma
gibi alisilmis (veya otomatik) bir tepkiye karsi
koyamama ve bu nedenle renk séyleme suresinin
uzamasl veya yanlis rengin sOylenmesi seklinde
kendini gdstermektedir.*

Soézel Bellek Siiregleri Testi (SBST): Bellekle
ilgili birgok parametreyi birbirinden ayirt edebilen
sozcik listesi 6grenme testidir.”® SBST ile anlik
bellek, 6grenme veya bilginin edinilmesi/kazanil-
masi slreci ve animsama (kendiliginden animsa-
ma ve taniyarak animsama) suregleri degerlendi-
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rilebilmektedir. Test, birbiriyle iligkisiz 15 s6zcuik-
ten olusur. Sézcukler birer saniye araliklarla dene-
ge okunur ve akilda kalanlarin séylenmesi istenir.
Bu, denegin anlik bellegi ve dikkati sirdurebilmesi
hakkinda bilgi verir. ilk denemeden sonra ayni
liste dokuz kez daha denede okunarak her kez
aklinda kalanlarin timinu séylemesi istenir. Bu da
denedin 6grenme becerisi hakkinda bilgi verir.
Birinci ve ikinci agamadan sonra teste yaklasik 45
dakika ara verilir ve GglUncl asama (uzun sureli
bellek) gerceklestirilir. TUrkge gecerlilik ve glveni-
lirlik calismasi yapilmistir.?

Genetik analiz

Dopamin reseptdor 3 (DRD3) geni Serin9Gilisin
(Ser9Gly) (rs6280) polimorfizmi genotipik analizin-
de DNA oérnekleri, 10 ml EDTA’l tam kan kullani-
larak tuz ¢oktiirme yontemine gore elde edildi.*
DRD3 geni (GenBank Accession Number
NT_005612) Ser/Gly polimorfizmini belirlemek igin
Polimeraz Zincir Reaksiyonu (Polymerase Chain
Reaction-PCR) ve Restriksiyon Parga Uzunluk
Polimorfizmi (Restriction Fragment Length Poly-
morphism-RFLP) yontemleri kullanildi. DRD3 geni
Ser/Gly polimorfizmine 6zel oligonikleotid primer
dizileri daha énce tanimlanmistir.**** PCR islemi
icin, DRD3 gen bodlgesi iceren primerler 5'-
GCTCTATCTCCAACTCTCACA-3' ve 5'-
AAGTCTACTCACCTCCAGGTA-3'  kullanilarak
¢ogaltildi.

PCR igerigi 25 pl olarak hazirlandi: 100 ng DNA,
100 um dNTPs, her bir primerden 20 pmol, 1.5
mM MgCl,, 1x PCR tampon (NH,),SO, (Fer-
mentas, Vilnius, Lithuania) ve 1U Tag DNA poli-
meraz (Fermentas, Vilnius, Lithuania). Amplifikas-
yon islemi PCR cihazinda (Techne Flexigene,
Cambridge, UK) yapildi. PCR sartlari; 95°C de 2
dakika ilk denattirasyon, 35 déngu; 95°C de 45 sn
denattrasyon, 56°C de 1 dakika baglanma ve
72°C de 2 dakika uzama, asamalarini takiben,
72°C de 7 dakika son uzama asamas! gercgek-
lestirildi. Elde edilen PCR drunleri 10 U Misl (Fer-
mentas, Vilnius, Lithuania) enzimi 37°C de 14 saat
bekletilerek RFLP islemine tabi tutuldu. DRD3
geni genotipleri, 0.5ug/ml etidyum bromid iceren
% 3.5 luk agaroz jelde 120 V da 40-50 dakika
yurutilerek belirlendi. 100 baz cifti (bp) marker
(Fermentas Vilnius, Lithuania) kullanilarak stan-
dart olusturuldu. Jel UV goérintileme sistemi
(Vilber Lourmat) yardimiyla gérintulendi. Misl ile
kesilen DRD3 gen Urunleri; Ser9Gly; Ser/Ser,
Ser/Gly ve Gly/Gly genotipleri  sirayla
304bp/111bp/47bp, 04bp/206bp/111bp/98bp/47bp
ve 206bp/111bp/98bp/47bp seklinde bantlarla
g6zlendi. Genotipleme, deneklerin durumunu (yas,
cinsiyet) bilmeyen arastiricilar tarafindan gergek-
lestirildi.
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istatistiksel degerlendirme

istatistiksel analizier SPSS 17.0 paket programi
kullanilarak yapildi. Tanimlayici testlerin yani sira,
gruplar arasinda o6lgek puanlarinin ve néropsiko-
lojik test performanslarinin karsilastiriimasinda
One Way ANOVA testi uygulandi. One Way
ANOVA testi ile istatistiksel olarak anlamli bulunan
degerler icin farkhhidin hangi gruplardan kaynak-
landigi Tukey testi ile aragtiriidi. Orneklem sayi-
mizin kiiclik olmasindan dolayi, hastalar Ser/Ser
genotipine sahip olanlar ve glisin alleli tasiyanlar
(Ser/Gly ve Gly/Gly) olarak gruplandiriidi. Bu
gruplandirma glisin aleli tagiyan genotiplerin dopa-
min afinitelerinin yiksek olmasi ve literatir g6z
éniine alinarak yapildi.®® Iki grubun karsilastiril-
masinda Mann-Whitney U testi kullanildi.

BULGULAR

Calismaya 17 kadin (%42.5) ve 23 erkek (%57.5)
olmak Uzere 40 sizofreni hastasi katildi. Hasta-
larin yas ortalamasi 37.84+12.68 olarak belirlendi.
Hastalarin %35'i galismiyordu ve %60 bekard:.
Hastalarin egitim siiresi ortalamasi 10.33+3.42 yil,
hastalik slresi 13.56+9.54 vyil, hastaneye yatis
saylsi 2.82+2.53 olarak belirlendi. Hastalarin
%79.5’i yalniz atipik antipsikotik, %17.9’u atipik
antipsikotik ve depo antipsikotik kombinasyonu,
%2.6’s1 sadece tipik antipsikotik kullanmaktaydi.

DRD3 Ser9Gly polimorfizm sikliklari Ser/Ser
genotipi %57.5 (s=23), Ser/Gly genotipi %30
(s=12), Gly/Gly genotipi %12.5 (s=5) olarak sap-

tandi. Gruplar arasinda yas, egitim yili, hastalik
suresi ve SANS puanlarinda farkhlk saptanmadi
(One Way ANOVA, hepsi igin p>0.05). SAPS
puanlarinda farkhhk oldugu belirlendi (F=4.48,
p=0.019, One Way ANOVA). Post-hoc analizlerde
farklihgin Ser/Ser ve Gly/Gly genotiplerinden
kaynaklandigi, Ser/Ser genotipine sahip hastalarin
SAPS puanlarinin Gly/Gly genotipine sahip olan-
lara gore ylksek oldugu bulundu (sirasiyla,
45.27+26.86, 24.80+£17.70, p=0.056, Tukey testi).

Ser/Ser (s=23), Ser/Gly (s=10) ve Gly/Gly (s=5)
genotiplerinde olanlarin néropsikolojik test puan-
lari karsilastirildi. Gruplar arasinda WKET kav-
ramsal dizey tepki sayisinda farklilik oldugu sap-
tandi (F=4.10, p=0.025, One Way ANOVA). Fark-
liigin Ser/Ser ve Ser/Gly genotiplerindeki hasta-
lardan kaynaklandigi, Ser/Ser genotipindeki has-
talarin WKET kavramsal dlzey tepki sayisinin
daha disik oldugu belirlendi (sirasiyla 26.81+
20.53, 48.30+19.64, p=0.029, Tukey testi). Grup-
lar arasinda ST ve SBST puanlarinda anlamh fark
saptanmadi (hepsi igin p>0.05, One Way
ANOVA).

Hastalar Ser/Ser genotipine sahip olanlar ve glisin
aleli tasiyanlar (Ser/Gly ve Gly/Gly) olarak grup-
landirildi. iki grup arasinda yapilan kargilastirma-
da, Ser/Ser genotipinde olanlarin SANS puanlari-
nin glisin aleli tagiyan gruba goére yiksek oldugu,
SAPS puanlarinin anlamlihda yakin derecede
yiksek oldugu belirlendi. iki grup arasinda WKET
yanlis sayisi, dogru sayisi, tamamlanan kategori
sayisl, perseveratif hata sayisi, kavramsal diizey-

Tablo 1. DRD3 polimorfizmlerinin 6élcek ve néropsikolojik test puanlarinin karsilastiriimasi

Ser/Ser genotipi Glisin aleli tagiyanlar
Degiskenler Ort.£SS Ort.£SS z* p
SAPS 45.27+26.86 24.80+17.70 1.873 0.061
SANS 55.50+23.21 35.70+22.13 2.258 0.024
WKET
Yanlis sayisi 74.68+22.17 58.40+21.81 2.116 0.034
Dogru sayisi 50.90+£18.65 66.10+£17.31 2.239 0.025
Tamamlanan kategori sayisi 1.81+2.21 3.10+1.72 2.141 0.032
Perseveratif hata sayisi 60.81+36.04 35.90+23.76 1.912 0.056
Kavramsal diizey tepki sayisi 26.81+20.53 48.30+£19.64 2.603 0.009
Kavramsal duzey tepki yuzdesi 23.31+£19.66 39.10+17.42 2.280 0.023
Stroop Testi
Sire farki 69.47+47.12 85.40+33.06 1.802 0.071
Yanlis sayisi 2.95+6.13 2.00+3.64 0.292 0.770
SBST
Anlik bellek 4.04+1.63 5.40+2.01 1.787 0.074
Ogrenme puani 82.95+24.35 87.10+19.14 0.725 0.469
Uzun sdreli bellek
Hatirlama 9.17+£3.08 9.00£2.10 0.099 0.921
Tanima 5.17+2.70 5.70+1.82 0.615 0.539

SAPS: Pozitif Belirtileri Degerlendirme Olgedi, SANS: Negatif Belirtileri Degerlendirme Olgegdi, WKET: Wisconsin Kart Esleme Testi,

SBST: Sézel Bellek Siiregleri Testi, * Mann-Whitney U testi,

Anadolu Psikiyatri Derg 2012; 13:184-190
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tepki sayisi ve kavramsal diizey tepki orani puan-
larinda farklilik oldugu bulundu (Tablo 1)

TARTISMA

Calismamizda, DRD3 Ser/Ser genotipine sahip
olan hastalarin glisin alleli tasiyan gruba goére
negatif belirtilerde daha belirgin olmak Uzere psi-
kotik belirti siddetinin yuksek oldugu saptanmistir.
Sizofreni hastalarinda DRD3 Ser/Ser genotip sikli-
ginin kontrol grubuna goére ylksek oldugu bildiril-
mektedir.*® Diger taraftan, DRD3 Ser9Gly polimor-
fizm dagihmlarinin sizofreni hastalar ve saglikh
kontrol grubu arasinda farkli olmadigini ve bu
polimorfik yapilarla sizofreniye yatkinlik arasinda
iliski bulunmadigini bildiren calismalar vardir.***
Bir meta-analiz ¢alismasinda, DRD3 Ser9Gly poli-
morfizmleri ve gizofreniye yatkinlik arasinda iligki
olmadigi sonucuna variimistir.** DRD3 Ser9Gly
polimorfizmi serin alleli tasiyan hastalarda antipsi-
kotiklere yanit oraninin daha dusuk oldugu goz-
lenmistir.”**? Onceki calismalar, DRD3 Ser9Gly
polimorfizminin sizofreniye yatkinliktan ¢ok tedavi-
ye yanitta rol oynadigini distindirmektedir. Bizim
sonuglarimiz DRD3 Ser9Gly polimorfizmleri ile
psikotik belirti siddeti arasinda iligki olabilecegini
gOstermektedir.

Noéropsikolojik test puanlari incelendiginde, DRD3
Ser/Ser genotipine sahip olan hastalarimizin
WKET performanslarinin digerlerine gore disik
oldugu, bu hastalarin daha fazla yuritici islev
bozuklugu goésterdigi belirlenmistir. Ser/Ser genoti-
pine sahip hastalarda WKET dogru sayisi ve kav-
ramsal duzey tepki oranlari disuk, yanhs sayisi ve
perseveratif hata sayilarn yiksek bulunmustur.
Kavramsal dlzey tepki sayisinin disik olmasi,
dogru yanitin bulunmasina karsin bunu surdirme
becerisinin kisith oldugunu gostermektedir. Perse-
veratif tepkilerde artis olmasi, kiginin yanlis yapti-
ginda o andaki davranigin hatali olduguna ve
degismesi gerektigine iliskin uyariya ragmen, eski/
yanlis tepkiyi sirdirmede i1srar etmekte olduguna
isaret etmektedir. Ser/Ser genotipine sahip hasta-
larin, dislnce sireci ve yeni davraniglar edinme/
ogrenme ile ilgili guglikler yasadiklari, ¢ézim Ure-
tecek girisimlerde bulunamadiklari sdylenebilir.
Benzer sonuglar elde edilen bir c¢alismada,
Ser/Ser genotipine sahip sizofreni hastalarinin
Ser/Gly genotipine sahip hastalara gére daha ¢ok
yuraticu islev bozuklugu gdsterdikleri bildirilmistir.
iki grup arasinda sozel bellek testlerinde de farkli-
liklar saptanmistir. Bu sonuglar, Ser/Ser genoti-
pine sahip sizofreni hastalarinda yudriticu iglev
bozukluklarinin genel bilissel bozulmadan kaynak-
landig1 seklinde yorumlanmlstlr.20

Bir calismada, bizim sonuglarimizdan farkli olarak,
Ser/Ser genotipine sahip bireylerin yuraticu islev-
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lerde daha basarili oldugu bildirilmistir.?* Bu calis-
mada, yaslari 11-17 yil arasinda olan ve ilk psiko-
tik atagini gegiren hastalar degerlendirilmistir. Bu
hastalara izlemede sizofreninin yani sira, sizo-
affektif bozukluk, psikotik bulgulu duygudurum
bozuklugu ve psikotik bulgulari olan obsesif kom-
pulsif bozukluk gibi farkl tanilar konuldugu géril-
mektedir. Yazarlarin dikkati cektigi gibi, elde
edilen farkli sonuclar bu calismanin érnekleminin
gencg ve klinik olarak heterojen bir grup olmasin-
dan kaynaklanmis olabilir. Diger bir galismada,
sizofreni hastalarinda yaygin goérilen dopamin
reseptér (DRD1, DRD2, DRD3 ve DRD4) gen poli-
morfizmleri ile WKET performanslari arasindaki
iliski arastinimistir. DRD1 ve DRD?2 ile ilgili pozitif
sonuglar elde edilirken, DRD3 ve DRD4 gen poli-
morfizleri ile WKET performansi arasinda iligki
saptanmamistir.*®

Calismamizda, DRD3 Ser9Gly polimorfizmleri Ug
grup olarak karsilasgtirildiginda (Ser/Ser, Ser/Gly,
Gly/Gly), gruplar arasinda WKET'’inde yalniz kav-
ramsal dlzey tepki sayisinda farkhlik saptan-
mistir. Oysa Ser/Ser ve glisin aleli tasiyanlar ola-
rak yapilan ikili karsilastirmada, yuriticu islevler-
de daha belirgin farkhliklar elde edilmistir. Hasta
sayimizin az olmasi sonuglarimizi etkilemis ola-
bilir. Bununla birlikte, galismamiz az sayida aras-
tirmanin yapildigi ve henuz tutarl bulgularin olma-
digi bir alanda ipuglari vermekte, DRD3 Ser9Gly
polimorfizmlerinin psikotik belirti siddeti ve yUrita-
cu iglevlerle iligkisi olabilecegine isaret etmektedir.

DRD3 Ser9Gly polimorfizmleri arasinda ST perfor-
manslari agisindan istatistiksel olarak anlaml fark-
ik saptanmamistir. Ser/Ser genotipine sahip
hastalarin glisin aleli tasiyan gruba gore ST s6z-
cuk okuma sureleri daha kisa, ancak renk soyle-
me asamasinda yanlis sayilarinin yuiksek oldugu
g6zlenmistir. Bu bulgu, Ser/Ser genotipine sahip
hastalarin iyi gérinme ¢abalarina karsin, basari-
sizlik ile sonuglanan 6ngérisliz davraniglar gos-
terdikleri seklinde yorumlanabilir. Ser/Ser ve glisin
alleli tagtyan gruplarda SBST performansilari, anlk
bellek ve 6grenme puanlari normal araligin altinda
olmasina karsin (testin standart puanlarina goére
incelendiginde®®), gruplar arasinda istatistiksel ola-
rak anlamli farkliik saptanmamistir. Bazal gangli-
onlardaki DRD2/DRD3 reseptér yogunlugunun
sozel bellek ve galisma bellegi ile iliskili oldugu
bildiriimektedir.** Ratlar {izerinde yapilan bir ¢alis-
mada, DRD2 ve DRD3 reseptdrlerinin 6grenme ve
bellek Uzerinde zit etkiler gdsterdigi, DRD2 araci-
g1 ile uyarilmanin, DRD3 araciligi ile ortaya ¢ikan
inhibisyonun bellek islevlerinde bir denge olustur-
dugu 6ne siriilmektedir.*® Saglikli bireylerde yapi-
lan bir calismada ise, DRD2/DRD3 reseptor bag-
lanma potansiyelinin s6zel 6grenme suregleriyle
iliskisi olmadigi belirlenmistir.*® Bellek ve 6grenme
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beyinde birgok alani ve farkli nérotransmitteri ilgi-
lendiren bir sirectir. Kisa sureli bellek veya calis-
ma belledi pariyetal korteks ve dorsolateral pre-
frontal korteksle, bilginin kodlanmasi ve pekistiril-
mesi limbik sistemle, depolanmasi korteksle, bilgi-
nin geri ¢agrilmasi ise prefrontotemporopolar ag
ile ilikilidir.*” Bizim calismamizda, DRD3 polimor-
fik yapilar ile bellek ve dikkat sirecleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir.
Bu alanda dopaminin diger reseptor alt tiplerinin
birlikte ele alindigi ¢calismalara gereksinim vardir.

Cahsmamiz, psikotik bozukluklar poliklinigine
dizenli olarak kontrole gelen, temel egitimini
tamamlamis ve dizenli antipsikotik ila¢ alan sizof-
reni hastalar ile yapiimigtir. Hasta sayimizin az
olmasi, saglikh kontrol grubu bulunmamasi ve

kullanilan ilaglarin biligsel iglevler lizerine etkisinin
ihmal edilmis olmasi ¢alismamizin sinirliliklaridir.
Sonuclarimizi de@erlendirirken bu sinirhliklar goéz
Ondnde bulundurulmalidir. Daha genis bir drnek-
lemde sonuclarimizin yinelenmesi gerekmektedir.

SONUG

Calismamizda, DRD3 Ser9Gly polimorfizmlerinin
psikotik belirti siddeti ve bilissel islevlerle iliskisi
arastirlmistir. DRD3 Ser/Ser genotipine sahip
hastalarin daha fazla psikotik belirtiye sahip oldu-
gu ve daha fazla yuiritici islev bozuklugu goster-
dikleri saptanmistir. Bulgularimiz, DRD3 Ser9Gly
polimorfizminin prefrontal bélge dopamin etkinli-
ginde rol oynadidina isaret etmektedir.
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