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ÖZET 
 
Amaç: Dopamin şizofreni etiyopatogenezinde ve bilişsel işlevlerde önemli rolü olan bir nörotransmitterdir. Bu çalışma-
da, şizofreni hastalarında dopamin reseptör 3 (DRD3) Ser9Gly polimorfizmi ile klinik belirtiler ve bilişsel işlevler arasın-
daki ilişkinin araştırılması amaçlanmıştır. Yöntem: Çalışmaya DSM-IV tanı ölçütlerine göre şizofreni tanısı konan 40 
hasta alındı. Psikotik belirtilerin şiddeti Pozitif ve Negatif Belirtileri Değerlendirme Ölçekleri ile değerlendirildi. DRD3 
Ser9Gly polimorfizmleri, serin/serin (Ser/Ser), serin/glisin (Ser/Gly) ve glisin/glisin (Gly/Gly) olarak genotiplendirildi. 
Bilişsel işlevler için Wisconsin Kart Eşleme Testi (WKET), Stroop Testi (ST) ve Sözel Bellek Süreçleri Testi (SBST) 
uygulandı. Bulgular: Hastaların yaş ortalaması 37.84±12.68 yıl, eğitim yılı ortalaması 10.33±3.42 olarak saptandı. 
Ser/Ser genotipine sahip olan hastaların SAPS puanları Gly/Gly genotipine sahip olanlara göre yüksek bulundu. Nöro-
psikolojik test aşamasını 38 hasta tamamladı. Ser/Ser genotipine sahip hastaların WKET kavramsal düzey tepki sayı-
sı Ser/Gly genotipine sahip olanlara göre daha düşüktü. Hastalar, Ser/Ser genotipine sahip olanlar ve glisin alleli taşı-
yanlar olarak gruplandırıldı. Ser/Ser genotipine sahip hastaların, glisin alleli taşıyanlara göre SANS puanlarının 
yüksek, SAPS puanlarının istatistiksel olarak anlamlılığa yakın derecede yüksek olduğu saptandı. Ser/Ser genotipine 
sahip olan hastaların diğerlerine göre, WKET yanlış sayısı ve perseveratif hata sayısı yüksek, doğru sayısı, tamamla-
nan kategori sayısı, kavramsal düzey tepki yüzdesi ve kavramsal düzey tepki sayısı düşük bulundu. Gruplar arasında 
ST ve SBST puanlarında farklılık saptanmadı. Sonuçlar: Çalışmamızda, DRD3 Ser/Ser genotipine sahip hastaların 
glisin alleli taşıyanlara göre daha fazla psikotik belirti ve yürütücü işlev bozukluğuna sahip olduğu tespit edildi. Bu 
bulgular, DRD3 Ser9Gly polimorfizmlerinin psikotik belirti şiddeti ve yürütücü işlevlerle ilişkili olabileceğini göstermek-
tedir. (Anadolu Psikiyatri Derg 2012; 13:184-190)  
 
Anahtar sözcükler: Şizofreni, DRD3 Ser9Gly polimorfizm, bilişsel işlevler, pozitif belirtiler, negatif belirtiler 
 
 

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±12.68, 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 
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GİRİŞ 
 
Şizofreni hastalarında bellek, dikkat, yürütücü 
işlevler gibi temel bilişsel işlevlerde bozulma görü-
lebilmekte ve bu bozulma şizofreninin uzun süreli 
sonuçlarını etkilemektedir.

1-4
 Leeson ve ark.,

5 

şizofreni hastalarındaki sözel bellek dışında genel 
IQ, yürütücü işlevler ve öğrenme alanındaki bozul-
maların prefrontal korteks bilgi işleme süreçlerin-
deki genel bir anormallikten kaynaklandığını öne 
sürmüştür. Şizofreninin gelişimsel bir bozukluk 
olduğu, prefrontal korteks ile diğer beyin alanları 
arasında işlevsel sinaptik bağlantıların yeterince 
gelişmediği düşünülmektedir. Normalde prefrontal 
korteks, mezolimbik dopaminerjik projeksiyon 
nöronları üzerinde baskılayıcı etki göstermekte, 
ancak prefrontal korteks yetersizliği durumlarında 
dopaminerjik hiperaktivite kontrol edilememekte, 
psikotik belirtiler ortaya çıkmaktadır. Dopaminerjik 
aktivitenin artmasının pozitif psikotik belirtiler, 
azalmasının negatif psikotik belirtiler ve biliş-sel 
işlev bozuklukları ile ilişkili olduğu bilinmektedir.

6
   

 
Katekol-O-metiltransferaz (COMT), dopamin yıkı-
mında rol alan ve dopamin nörotransmisyonunda 
değişikliklere yol açan bir enzimdir. COMT enzimi 
valin/metionin polimorfizmleri ile yapılan çalışma-
lar, dopamin nörotransmisyonunun şizofrenideki 
bilişsel işlevlerde önemli rol oynadığına işaret 
etmektedir.

7-10
 Günümüzde dopamin reseptörleri, 

dopamin reseptör 1 benzerleri (dopamin reseptör-
leri 1 ve 5) ve dopamin reseptör 2 benzerleri 
(dopamin reseptörleri 2, 3 ve 4) olarak sınıflan-
dırılmaktadır. Dopamin reseptörlerinin yapısal, 
biyokimyasal özellikleri ve dağılımları büyük oran-
da aydınlatılmıştır. Ancak bu reseptörlerin tümü-
nün işlevleri henüz tam olarak ortaya konmuş 
değildir. Dopamin reseptör 2 blokajının birçok anti-
psikotiğin temel etki düzeneği olduğu bilinmek-
tedir. Dopamin reseptör 3’ün de (DRD3) şizofreni 
etiyopatogenezi ve farmakoterapisinde rolünün 
olabileceği üzerinde durulmaktadır.

11-13
  

 
Dopamin reseptör 3’ün limbik alanda lokalize oldu-
ğu, bilişsel, emosyonel ve endokrin işlevlerde rol 
oynadığı bildirilmiştir.

14
 DRD3 serin9glisin 

(Ser9Gly) polimorfizmleri glisin ve serin aleli taşıyı-
cılığına göre, serin/serin (Ser/Ser), serin/glisin 
(Ser/Gly) ve glisin/glisin (Gly/Gly) olarak genotip-
lendirilmiştir. DRD3 Ser9Gly polimorfizminde glisin 
aleli taşıyan genotiplerde reseptör afinitesinin yük-
sek olduğu, serin içeren yapıların daha az hete-
rodimer kapasiteye sahip olduğu, bunun sonucu 
olarak sinyal iletim süreçlerinde daha az etkinlik 
gösterdiği ileri sürülmektedir.

15
 Avrupa’da yapılan 

bir çalışmada, şizofreni hastalarında Ser/Ser 
genotip sıklığının diğer genotiplere göre yüksek 
olduğu, Ser9Gly polimorfizmi ile şizofreniye yat-
kınlık arasında ilişki olabileceği bildirilmiştir.

16
 Ayrı-

ca DRD3 Ser9Gly polimorfizmleri ile antipsikotik-
lere yanıt ve geç diskinezi riski arasında ilişki oldu-
ğu saptanmıştır.

17-19
 DRD3 Ser9Gly polimorfizm-

lerinin yürütücü işlevlerle ilişkisi konusunda çelişki-
li sonuçlar vardır. DRD3 Ser/Ser genotipine sahip 
olan şizofreni hastalarının yürütücü işlevlerde 
daha fazla bozulma gösterdikleri,

20
 veya daha iyi 

performansa sahip oldukları
21

 bildirilmiştir.  
 
Önceki çalışmalardan elde edilen veriler DRD3 
Ser9Gly polimorfizminin şizofreni etiyopatogenezi, 
antipsikotiklere yanıt ve tardif diskinezi gelişiminin 
yanı sıra, bellek ve yürütücü işlevlerde rolünün 
olabileceğini düşündürmektedir. Bu çalışmada, 
DRD3 Ser9Gly polimorfizmlerinin psikotik belirti 
şiddeti ve bilişsel işlevlerle ilişkisinin araştırılması 
amaçlanmıştır.  
 
YÖNTEM 
 
Çalışmamız, 2007-2009 tarihleri arasında, Pamuk-
kale Üniversitesi Tıp Fakültesi Psikiyatri Anabilim 
Dalı Psikotik Bozukluklar Polikliniği'nde, DSM-IV 
tanı ölçütlerine göre şizofreni tanısı ile izlenen 
hastalarla yapıldı. Çalışmaya remisyon dönemin-
deki hastalar alındı. Depresyon varlığı, son altı ay 
içinde EKT yapılması ve zeka geriliği varlığı dışla-
ma ölçütleri olarak kabul edildi. Pamukkale Üni-
versitesi Yerel Etik Kurulu'ndan onay alındı, hasta 
ve yakınları araştırma ile ilgili bilgilendirildi ve 
gönüllü olanlar çalışmaya alındı.  
 
Hastaların sosyodemografik özellikleri ve kliniğe
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ilişkin bilgileri mevcut dosyalarından elde edildi. 
Pozitif psikotik belirtilerin şiddeti Pozitif Semptom-
ları Değerlendirme Ölçeği (Scale for the Assess-
ment of Positive Symptoms-SAPS),

22,23
 negatif 

belirtilerinin şiddeti Negatif Semptomları Değerlen-
dirme Ölçeği (Scale for the Assessment of Nega-
tive Symptoms-SANS)

18,24
 ile saptandı. Psikiyatrik 

muayenenin ardından hastalara ölçekler uygulan-
dı, genetik analiz için kanları alındı ve bir hafta 
içinde nöropsikolojik testler tamamlandı. Kırk 
hastanın genetik analizleri yapıldı, DRD3 Ser9Gly 
polimorfizmleri belirlendi. İki hasta nöropsikolojik 
test aşamasını tamamlamadı. Nöropsikolojik 
değerlendirmeler 38 hasta üzerinden yapıldı.  
 
Nöropsikolojik değerlendirme  
 
Değerlendirme, Sözel Bellek Süreçleri Testinin ilk 
aşaması ile başladı, sonra sırasıyla Stroop Testi 
ve Wisconsin Kart Eşleme Testi uygulandı, (45 
dakika sonra) Sözel Bellek Süreçleri Testi uzun 
süreli bellek tanıma ve hatırlama aşaması ile 
tamamlandı. 
 
Wisconsin Kart Eşleme Testi (WKET): Heaton

25 

tarafından geliştirilmiş, Türkçe standardizasyon 
çalışması yapılmıştır.

26
 WKET’inde başarı, eşleme 

ilkesinin kavranmasına bağlıdır. WKET performan-
sı, uyarıcının geribildirimlerine dikkat edebilme, 
davranışın doğruluğu konusunda verilen geri bildi-
rimden yararlanarak sınıflama ilkesini çıkarma, 
geçerli olduğu sürece bu ilkeyi kullanma, yanlış 
davranışa yol açtığında ise ilkeden vazgeçebil-
meyi (davranış kurulumunu değiştirebilmeyi) içerir. 
WKET’te başarının değerlendirilmesinde bir diğer 
ölçüt perseverasyon eğilimidir. Perseverasyon, 
davranım ilkesi değiştiği halde bireyin daha önceki 
ilkeler doğrultusundaki davranımında ısrar etmesi-
dir. Frontal lob işlevlerini değerlendiren bir test 
olup çalışma belleği, yürütücü işlevler ve dikkat 
performanslarını ölçmektedir.  
 
Stroop Testi (ST): Algısal kurulumu, değişen 
talepler doğrultusunda ve bir bozucu etki altında 
değiştirebilme becerisini, alışılmış bir davranış 
örüntüsünü bastırabilme ve olağan olmayan bir 
davranışı yapabilme yeteneğini ve dikkat sürecini 
ölçer.

27
 Yanlış sayısı ve tepki süresi gibi puanların 

hesaplandığı bu testte bozuk performans okuma 
gibi alışılmış (veya otomatik) bir tepkiye karşı 
koyamama ve bu nedenle renk söyleme süresinin 
uzaması veya yanlış rengin söylenmesi şeklinde 
kendini göstermektedir.

26 

 
Sözel Bellek Süreçleri Testi (SBST): Bellekle 
ilgili birçok parametreyi birbirinden ayırt edebilen 
sözcük listesi öğrenme testidir.

28
 SBST ile anlık 

bellek, öğrenme veya bilginin edinilmesi/kazanıl-
ması süreci ve anımsama (kendiliğinden anımsa-
ma ve tanıyarak anımsama) süreçleri değerlendi-

rilebilmektedir. Test, birbiriyle ilişkisiz 15 sözcük-
ten oluşur. Sözcükler birer saniye aralıklarla dene-
ğe okunur ve akılda kalanların söylenmesi istenir. 
Bu, deneğin anlık belleği ve dikkati sürdürebilmesi 
hakkında bilgi verir. İlk denemeden sonra aynı 
liste dokuz kez daha deneğe okunarak her kez 
aklında kalanların tümünü söylemesi istenir. Bu da 
deneğin öğrenme becerisi hakkında bilgi verir. 
Birinci ve ikinci aşamadan sonra teste yaklaşık 45 
dakika ara verilir ve üçüncü aşama (uzun süreli 
bellek) gerçekleştirilir. Türkçe geçerlilik ve güveni-
lirlik çalışması  yapılmıştır.

29 

 
Genetik analiz 
 
Dopamin reseptör 3 (DRD3) geni Serin9Glisin 
(Ser9Gly) (rs6280) polimorfizmi genotipik analizin-
de DNA örnekleri, 10 ml EDTA’lı tam kan kullanı-
larak tuz çöktürme yöntemine göre elde edildi.

30
 

DRD3 geni (GenBank Accession Number 
NT_005612) Ser/Gly polimorfizmini belirlemek için 
Polimeraz Zincir Reaksiyonu (Polymerase Chain 
Reaction-PCR) ve Restriksiyon Parça Uzunluk 
Polimorfizmi (Restriction Fragment Length Poly-
morphism-RFLP) yöntemleri kullanıldı. DRD3 geni 
Ser/Gly polimorfizmine özel oligonükleotid primer 
dizileri daha önce tanımlanmıştır.

31-34
 PCR işlemi 

için, DRD3 gen bölgesi içeren primerler 5'-
GCTCTATCTCCAACTCTCACA-3' ve 5'-
AAGTCTACTCACCTCCAGGTA-3' kullanılarak 
çoğaltıldı.  
 
PCR içeriği 25 μl olarak hazırlandı: 100 ng DNA, 
100 μm dNTPs, her bir primerden 20 pmol, 1.5 
mM MgCl2, 1x PCR tampon (NH4)2SO4 (Fer-
mentas, Vilnius, Lithuania) ve 1U Taq DNA poli-
meraz (Fermentas, Vilnius, Lithuania). Amplifikas-
yon işlemi PCR cihazında (Techne Flexigene, 
Cambridge, UK) yapıldı. PCR şartları; 95°C de 2 
dakika ilk denatürasyon, 35 döngü; 95°C de 45 sn 
denatürasyon, 56°C de 1 dakika bağlanma ve 
72°C de 2 dakika uzama, aşamalarını takiben, 
72°C de 7 dakika son uzama aşaması gerçek-
leştirildi. Elde edilen PCR ürünleri 10 U MlsI (Fer-
mentas, Vilnius, Lithuania) enzimi 37°C de 14 saat 
bekletilerek RFLP işlemine tabi tutuldu. DRD3 
geni genotipleri, 0.5μg/ml etidyum bromid içeren 
% 3.5 lük agaroz jelde 120 V da 40-50 dakika 
yürütülerek belirlendi. 100 baz çifti (bp) marker 
(Fermentas Vilnius, Lithuania) kullanılarak stan-
dart oluşturuldu. Jel UV görüntüleme sistemi 
(Vilber Lourmat) yardımıyla görüntülendi. MlsI ile 
kesilen DRD3 gen ürünleri; Ser9Gly; Ser/Ser, 
Ser/Gly ve Gly/Gly genotipleri sırayla 
304bp/111bp/47bp, 04bp/206bp/111bp/98bp/47bp 
ve 206bp/111bp/98bp/47bp şeklinde bantlarla 
gözlendi. Genotipleme, deneklerin durumunu (yaş, 
cinsiyet) bilmeyen araştırıcılar tarafından gerçek-
leştirildi. 

 
Anatolian Journal of Psychiatry 2012; 13:184-190 



Sözeri Varma ve ark.    187 
_________________________________________________________________________________________________________ 

 
İstatistiksel değerlendirme 
 
İstatistiksel analizler SPSS 17.0 paket programı 
kullanılarak yapıldı. Tanımlayıcı testlerin yanı sıra, 
gruplar arasında ölçek puanlarının ve nöropsiko-
lojik test performanslarının karşılaştırılmasında 
One Way ANOVA testi uygulandı. One Way 
ANOVA testi ile istatistiksel olarak anlamlı bulunan 
değerler için farklılığın hangi gruplardan kaynak-
landığı Tukey testi ile araştırıldı. Örneklem sayı-
mızın küçük olmasından dolayı, hastalar Ser/Ser 
genotipine sahip olanlar ve glisin alleli taşıyanlar 
(Ser/Gly ve Gly/Gly) olarak gruplandırıldı. Bu 
gruplandırma glisin aleli taşıyan genotiplerin dopa-
min afinitelerinin yüksek olması ve literatür göz 
önüne alınarak yapıldı.

35
 İki grubun karşılaştırıl-

masında Mann-Whitney U testi kullanıldı. 
 
BULGULAR 
 
Çalışmaya 17 kadın (%42.5) ve 23 erkek (%57.5) 
olmak üzere 40 şizofreni hastası katıldı. Hasta-
ların yaş ortalaması 37.84±12.68 olarak belirlendi. 
Hastaların %35'i çalışmıyordu ve %60'ı bekardı. 
Hastaların eğitim süresi ortalaması 10.33±3.42 yıl, 
hastalık süresi 13.56±9.54 yıl, hastaneye yatış 
sayısı 2.82±2.53 olarak belirlendi. Hastaların 
%79.5’i yalnız atipik antipsikotik, %17.9’u atipik 
antipsikotik ve depo antipsikotik kombinasyonu, 
%2.6’sı sadece tipik antipsikotik kullanmaktaydı. 
 
DRD3 Ser9Gly polimorfizm sıklıkları Ser/Ser 
genotipi %57.5 (s=23), Ser/Gly genotipi %30 
(s=12), Gly/Gly genotipi %12.5 (s=5) olarak sap-

tandı. Gruplar arasında yaş, eğitim yılı, hastalık 
süresi ve SANS puanlarında farklılık saptanmadı 
(One Way ANOVA, hepsi için p>0.05). SAPS 
puanlarında farklılık olduğu belirlendi (F=4.48, 
p=0.019, One Way ANOVA). Post-hoc analizlerde 
farklılığın Ser/Ser ve Gly/Gly genotiplerinden 
kaynaklandığı, Ser/Ser genotipine sahip hastaların 
SAPS puanlarının Gly/Gly genotipine sahip olan-
lara göre yüksek olduğu bulundu (sırasıyla, 
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 olanların nöropsikolojik test puan-
ları karşılaştırıldı. Gruplar arasında WKET kav-
ramsal düzey tepki sayısında farklılık olduğu sap-
tandı (F=4.10, p=0.025, One Way ANOVA). Fark-
lılığın Ser/Ser ve Ser/Gly genotiplerindeki hasta-
lardan kaynaklandığı, Ser/Ser genotipindeki has-
taların WKET kavramsal düzey tepki sayısının 
daha düşük olduğu belirlendi (sırasıyla 26.81± 
20.53, 48.30±19.64, p=0.029, Tukey testi). Grup-
lar arasında ST ve SBST puanlarında anlamlı fark 
saptanmadı (hepsi için p>0.05, One Way 
ANOVA). 
 
Hastalar Ser/Ser genotipine sahip olanlar ve glisin 
aleli taşıyanlar (Ser/Gly ve Gly/Gly) olarak grup-
landırıldı. İki grup arasında yapılan karşılaştırma-
da, Ser/Ser genotipinde olanların SANS puanları-
nın glisin aleli taşıyan gruba göre yüksek olduğu, 
SAPS puanlarının anlamlılığa yakın derecede 
yüksek olduğu belirlendi. İki grup arasında WKET 
yanlış sayısı, doğru sayısı, tamamlanan kategori 
sayısı, perseveratif hata sayısı, kavramsal düzey-  

 
Tablo 1. DRD3 polimorfizmlerinin ölçek ve nöropsikolojik test puanlarının karşılaştırılması 
_____________________________________________________________________________________________________ 
 
                                                            Ser/Ser genotipi          Glisin aleli taşıyanlar 
Değişkenler                                              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     
Yanlış sayısı 74.68±22.17 58.40±21.81 2.116 0.034 
Doğru sayısı 50.90±18.65 66.10±17.31 2.239 0.025 
Tamamlanan kategori sayısı   1.81±2.21   3.10±1.72 2.141 0.032 
Perseveratif hata sayısı 60.81±36.04 35.90±23.76 1.912 0.056 
Kavramsal düzey tepki sayısı 26.81±20.53 48.30±19.64 2.603 0.009 
Kavramsal düzey tepki yüzdesi 23.31±19.66 39.10±17.42 2.280 0.023 
Stroop Testi     
Süre farkı 69.47±47.12 85.40±33.06 1.802 0.071 
Yanlış sayısı   2.95±6.13   2.00±3.64 0.292 0.770 
SBST     
Anlık bellek   4.04±1.63   5.40±2.01 1.787 0.074 
Öğrenme puanı 82.95±24.35 87.10±19.14 0.725 0.469 
Uzun süreli bellek     
Hatırlama   9.17±3.08   9.00±2.10 0.099 0.921 
Tanıma   5.17±2.70   5.70±1.82 0.615 0.539 
______________________________________________________________________________________________________ 
 
SAPS: Pozitif Belirtileri Değerlendirme Ölçeği,  SANS: Negatif Belirtileri Değerlendirme Ölçeği,  WKET: Wisconsin Kart Eşleme Testi, 
SBST: Sözel Bellek Süreçleri Testi, * Mann-Whitney U testi,  

Anadolu Psikiyatri Derg 2012; 13:184-190 



188    Şizofrenide DRD3 ser9gly polimorfizmlerinin bilişsel işlevlerle ilişkisi: Bir ön çalışma 
_________________________________________________________________________________________________________ 

 
tepki sayısı ve kavramsal düzey tepki oranı puan-
larında farklılık olduğu bulundu (Tablo 1) 
 
TARTIŞMA 
 
Çalışmamızda, DRD3 Ser/Ser genotipine sahip 
olan hastaların glisin alleli taşıyan gruba göre 
negatif belirtilerde daha belirgin olmak üzere psi-
kotik belirti şiddetinin yüksek olduğu saptanmıştır. 
Şizofreni hastalarında DRD3 Ser/Ser genotip sıklı-
ğının kontrol grubuna göre yüksek olduğu bildiril-
mektedir.

16
 Diğer taraftan, DRD3 Ser9Gly polimor-

fizm dağılımlarının şizofreni hastaları ve sağlıklı 
kontrol grubu arasında farklı olmadığını ve bu 
polimorfik yapılarla şizofreniye yatkınlık arasında 
ilişki bulunmadığını bildiren çalışmalar vardır.

36-40
 

Bir meta-analiz çalışmasında, DRD3 Ser9Gly poli-
morfizmleri ve şizofreniye yatkınlık arasında ilişki 
olmadığı sonucuna varılmıştır.

41
 DRD3 Ser9Gly 

polimorfizmi serin alleli taşıyan hastalarda antipsi-
kotiklere yanıt oranının daha düşük olduğu göz-
lenmiştir.

20,42 
Önceki çalışmalar, DRD3 Ser9Gly 

polimorfizminin şizofreniye yatkınlıktan çok tedavi-
ye yanıtta rol oynadığını düşündürmektedir. Bizim 
sonuçlarımız DRD3 Ser9Gly polimorfizmleri ile 
psikotik belirti şiddeti arasında ilişki olabileceğini 
göstermektedir. 
 
Nöropsikolojik test puanları incelendiğinde, DRD3 
Ser/Ser genotipine sahip olan hastalarımızın 
WKET performanslarının diğerlerine göre düşük 
olduğu, bu hastaların daha fazla yürütücü işlev 
bozukluğu gösterdiği belirlenmiştir. Ser/Ser genoti-
pine sahip hastalarda WKET doğru sayısı ve kav-
ramsal düzey tepki oranları düşük, yanlış sayısı ve 
perseveratif hata sayıları yüksek bulunmuştur. 
Kavramsal düzey tepki sayısının düşük olması, 
doğru yanıtın bulunmasına karşın bunu sürdürme 
becerisinin kısıtlı olduğunu göstermektedir. Perse-
veratif tepkilerde artış olması, kişinin yanlış yaptı-
ğında o andaki davranışın hatalı olduğuna ve 
değişmesi gerektiğine ilişkin uyarıya rağmen, eski/ 
yanlış tepkiyi sürdürmede ısrar etmekte olduğuna 
işaret etmektedir. Ser/Ser genotipine sahip hasta-
ların, düşünce süreci ve yeni davranışlar edinme/ 
öğrenme ile ilgili güçlükler yaşadıkları, çözüm üre-
tecek girişimlerde bulunamadıkları söylenebilir. 
Benzer sonuçlar elde edilen bir çalışmada, 
Ser/Ser genotipine sahip şizofreni hastalarının 
Ser/Gly genotipine sahip hastalara göre daha çok 
yürütücü işlev bozukluğu gösterdikleri bildirilmiştir. 
İki grup arasında sözel bellek testlerinde de farklı-
lıklar saptanmıştır. Bu sonuçlar, Ser/Ser genoti-
pine sahip şizofreni hastalarında yürütücü işlev 
bozukluklarının genel bilişsel bozulmadan kaynak-
landığı şeklinde yorumlanmıştır.

20
   

 
Bir çalışmada, bizim sonuçlarımızdan farklı olarak, 
Ser/Ser genotipine sahip bireylerin yürütücü işlev-

lerde daha başarılı olduğu bildirilmiştir.
21

 Bu çalış-
mada, yaşları 11-17 yıl arasında olan ve ilk psiko-
tik atağını geçiren hastalar değerlendirilmiştir. Bu 
hastalara izlemede şizofreninin yanı sıra, şizo-
affektif bozukluk, psikotik bulgulu duygudurum 
bozukluğu ve psikotik bulguları olan obsesif kom-
pulsif bozukluk gibi farklı tanılar konulduğu görül-
mektedir. Yazarların dikkati çektiği gibi, elde 
edilen farklı sonuçlar bu çalışmanın örnekleminin 
genç ve klinik olarak heterojen bir grup olmasın-
dan kaynaklanmış olabilir. Diğer bir çalışmada, 
şizofreni hastalarında yaygın görülen dopamin 
reseptör (DRD1, DRD2, DRD3 ve DRD4) gen poli-
morfizmleri ile WKET performansları arasındaki 
ilişki araştırılmıştır. DRD1 ve DRD2 ile ilgili pozitif 
sonuçlar elde edilirken, DRD3 ve DRD4 gen poli-
morfizleri ile WKET performansı arasında ilişki 
saptanmamıştır.

43 

 
Çalışmamızda, DRD3 Ser9Gly polimorfizmleri üç 
grup olarak karşılaştırıldığında (Ser/Ser, Ser/Gly, 
Gly/Gly), gruplar arasında WKET’inde yalnız kav-
ramsal düzey tepki sayısında farklılık saptan-
mıştır. Oysa Ser/Ser ve glisin aleli taşıyanlar ola-
rak yapılan ikili karşılaştırmada, yürütücü işlevler-
de daha belirgin farklılıklar elde edilmiştir. Hasta 
sayımızın az olması sonuçlarımızı etkilemiş ola-
bilir. Bununla birlikte, çalışmamız az sayıda araş-
tırmanın yapıldığı ve henüz tutarlı bulguların olma-
dığı bir alanda ipuçları vermekte, DRD3 Ser9Gly 
polimorfizmlerinin psikotik belirti şiddeti ve yürütü-
cü işlevlerle ilişkisi olabileceğine işaret etmektedir.  
 
DRD3 Ser9Gly polimorfizmleri arasında ST perfor-
mansları açısından istatistiksel olarak anlamlı fark-
lılık saptanmamıştır. Ser/Ser genotipine sahip 
hastaların glisin aleli taşıyan gruba göre ST söz-
cük okuma süreleri daha kısa, ancak renk söyle-
me aşamasında yanlış sayılarının yüksek olduğu 
gözlenmiştir. Bu bulgu, Ser/Ser genotipine sahip 
hastaların iyi görünme çabalarına karşın, başarı-
sızlık ile sonuçlanan öngörüsüz davranışlar gös-
terdikleri şeklinde yorumlanabilir. Ser/Ser ve glisin 
alleli taşıyan gruplarda SBST performansları, anlık 
bellek ve öğrenme puanları normal aralığın altında 
olmasına karşın (testin standart puanlarına göre 
incelendiğinde

26
), gruplar arasında istatistiksel ola-

rak anlamlı farklılık saptanmamıştır. Bazal gangli-
onlardaki DRD2/DRD3 reseptör yoğunluğunun 
sözel bellek ve çalışma belleği ile ilişkili olduğu 
bildirilmektedir.

44
 Ratlar üzerinde yapılan bir çalış-

mada, DRD2 ve DRD3 reseptörlerinin öğrenme ve 
bellek üzerinde zıt etkiler gösterdiği, DRD2 aracı-
lığı ile uyarılmanın, DRD3 aracılığı ile ortaya çıkan 
inhibisyonun bellek işlevlerinde bir denge oluştur-
duğu öne sürülmektedir.

45
 Sağlıklı bireylerde yapı-

lan bir çalışmada ise, DRD2/DRD3 reseptör bağ-
lanma potansiyelinin sözel öğrenme süreçleriyle 
ilişkisi olmadığı belirlenmiştir.

46
 Bellek ve öğrenme  
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beyinde birçok alanı ve farklı nörotransmitteri ilgi-
lendiren bir süreçtir. Kısa süreli bellek veya çalış-
ma belleği pariyetal korteks ve dorsolateral pre-
frontal korteksle, bilginin kodlanması ve pekiştiril-
mesi limbik sistemle, depolanması korteksle, bilgi-
nin geri çağrılması ise prefrontotemporopolar ağ 
ile ilişkilidir.

47
 Bizim çalışmamızda, DRD3 polimor-

fik yapıları ile bellek ve dikkat süreçleri arasında 
istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. 
Bu alanda dopaminin diğer reseptör alt tiplerinin 
birlikte ele alındığı çalışmalara gereksinim vardır. 
 
Çalışmamız, psikotik bozukluklar polikliniğine 
düzenli olarak kontrole gelen, temel eğitimini 
tamamlamış ve düzenli antipsikotik ilaç alan şizof-
reni hastaları ile yapılmıştır. Hasta sayımızın az 
olması, sağlıklı kontrol grubu bulunmaması ve 

kullanılan ilaçların bilişsel işlevler üzerine etkisinin 
ihmal edilmiş olması çalışmamızın sınırlılıklarıdır. 
Sonuçlarımızı değerlendirirken bu sınırlılıklar göz 
önünde bulundurulmalıdır. Daha geniş bir örnek-
lemde sonuçlarımızın yinelenmesi gerekmektedir.  
 
SONUÇ 
 
Çalışmamızda, DRD3 Ser9Gly polimorfizmlerinin 
psikotik belirti şiddeti ve bilişsel işlevlerle ilişkisi 
araştırılmıştır. DRD3 Ser/Ser genotipine sahip 
hastaların daha fazla psikotik belirtiye sahip oldu-
ğu ve daha fazla yürütücü işlev bozukluğu göster-
dikleri saptanmıştır. Bulgularımız, DRD3 Ser9Gly 
polimorfizminin prefrontal bölge dopamin etkinli-
ğinde rol oynadığına işaret etmektedir. 
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