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POLİMERAZ ZİNCİR REAKSİYONU İLE COMT( 21q11.2 ) GENİNİN TEŞHİSİ* 
Identification of COMT Gene ( 22q11.2 ) by Polymerase Chain Reaction and  

Cytogenetic Analysis in Patients with Schizophrenia in Manisa  
 

 Elvan ARSLAN1,
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Özet:  Şizofreni birçok davranış ve düşünce bozukluğuna 
neden olan çok sistemli psikiyatrik bozukluklardan 
biridir. Erken yaşlarda başlayarak hayat boyu süren, 
sonlanımı kötü olan bir hastalıktır. Biyokimyasal, 
anatomik ve genetik alanlardaki birçok ilerlemelere 
karşın şizofreni kendine özgü yaşantıları ve davranışsal 
belirtileri olan ve ancak bu belirtilerin gözlenmesi ile tanı 
konabilen bir hastalık olarak kalmaya devam etmektedir. 
Çalışmamızın amacı,  DSM-IV (Ruhsal Bozuklukların 
Tanısal ve Sayımsal El Kitabı)  kriterlerine göre şizofreni 
tanısı konmuş 50 hastanın (25 kadın ve 25 erkek) 
sitogenetik analizlerini yaparak, sayısal ve yapısal 
kromozom anomalilerini belirlemek ve Polimeraz Zincir 
Reaksiyonu (PZR) yöntemi ile 22q11.2 bölgesindeki 
cathecol-O-methyltransferase (COMT) genini 
belirlemektir. Araştırmamızın sitogenetik analizinde 
lenfosit kültürü ve Giemsa-Tripsin (GTG) bantlaması 
yapılarak ışık mikroskobunda incelendi. Genomik DNA, 
periferik kandan Nucleospin izolasyon kiti ile elde edildi. 
Oligonukleotid primerler kullanılarak PZR yöntemi ile 
kromozom 22q11.2 bölgesindeki 109 baz çifti 
uzunluğundaki COMT geni elde edildi. PZR ürünü, %2 
lik agaroz jelde yürütülüp jel görüntüleme sisteminde 
resimlendi. Bu ön çalışmada Manisa’da yaşayan şizofren 
hastalarda şizofrene yatkınlıkta aday genlerden cathecol-
O-methyltransferase (COMT)  olarak kodlanan COMT 
(22.q11.2) geni saptanmış oldu. 
 
 
Anahtar kelimeler: Şizofreni, 22q11.2 mikrodelesyonu, PZR, 
COMT  
 

Summary: Schizophrenia is one of the multisystemic 
diseases that cause many behavioral and thinking 
problems. It is an evil disease that begins in the 
childhood and goes till the end of life. Although there 
are lots of advances in biochemical, anatomical and 
genetical areas, schizophrenia remains to be a disease 
with its unique characteristics having its own life and 
behavioral symptoms. It is by means of observing these 
symptoms that the aim of our study is to determine the 
numerical or structural abnormalities with the disease is 
diagnosed cytogenetic analysis of 50 patients (25 female, 
25 male) who were diagnosed as schizophrenia by using 
the DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of 
Mental Disorders), criteria and to identify the Cathecol-
O-Methyltransferase (COMT) gene on 22q11.2 region 
by using Polymerase Chain Reaction (PCR) method.  In 
cytogenetic analyse of our study lymphocyte culture and 
Giemsa-Tripsin (GTG) banding have been done and  
examined under light microscope. Genomic DNA was 
extracted from peripheral blood by using Nucleospin 
isolation kits. COMT gene  which is 109 bp lenght and 
belongs to 22q11.2 chromosome is duplicated by PCR 
method using oligonucleotid primers. PCR product has 
been performed in %2 agarose gel and imaged by gel 
screening system. With this preliminary study the COM 
(22.q11.2) gene encoding cathecol-O-methyltransferase 
(COMT) a functional candidate gene for schizophrenia, 
was found in the patients with schizophrenia who were 
living in Manisa province.  
 
Keywords: Schizophrenia, 22q11.2 microdeletion, PCR, 
COMT 
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  Şizofreni populasyonun yaklaşık %1’ini etkile-
mektedir, genellikle 25 yaşından önce başlayıp 
yaşam boyu devam etmekte ve sosyal sınıflardaki 
insanlarda görülmektedir. Şizofreni tek bir hasta-
lık olarak tartışılmış olsa da, heterojen etiyolojili 
bir grup bozukluğu içermektedir. Kapsadığı hasta-
ların klinik görünümü, tedaviye yanıtları ve gidiş-
leri farklı olmaktadır. Genetik yatkınlığın şizofre-
nide önemli bir rolü olduğu düşünülmektedir. An-
cak bu durum, şizofreni tanısı alan tüm olguların 
kromozomlarında söz konusu yatkınlığı taşıdıkları 
anlamına gelmemektedir. Genel kanı, genetik ve 
çevresel etkenlerin değişik oranlarda rol oynadık-
ları farklı şizofreni alt grupları olduğu şeklindedir
(1-3). 

Son yıllarda diğer klinik dallarda olduğu gibi psi-
kiyatrik hastalıkların incelenmesinde de genetik 
epidemiyoloji kullanımı giderek artan bir ivme 
kazanmıştır. Genetik epidemiyoloji 1970’li yıllar-
da popülasyon genetiği, medikal genetik ve epide-
miyoloji yöntemlerinden yararlanarak ortaya çık-
mıştır. İlk kez Morton tarafından, “akrabalar ara-
sında hastalıkların nedenleri, dağılımları ve kont-
rolü ile ilgilenen veya toplumlarda hastalıkların 
genetik nedenlerini araştıran bilim” olarak tanım-
lanan genetik epidemiyoloji kapsamında, daha 
sonraları çevrenin etkilerinin de incelenmesi ge-
rektiği vurgulanmıştır (4-6). 

Moleküler yöntemlerdeki önemli ilerlemeler, araş-
tırmacıların genetik çalışmalara yoğunlaşmalarını 
sağlamış ve genomik DNA içerisindeki varyas-
yonları ölçen tekniklerin bulunması ile hastalık 
genlerini lokalize etmede DNA belirleyicileri kul-
lanılmaya başlanılmıştır. Restriksiyon Parça 
Uzunluk Polimorfizmleri (RFLP) ve 1980'li yılla-
rın sonlarına doğru Polimeraz Zincir Reaksiyonu-
nun (PZR) kullanıma girmesi ile DNA belirleyici-
lerinin sayısı ve niteliği hızla artmıştır. Son yıllar-
da insan genomunun her bölgesi için DNA belirle-
yicileri geliştirilmiştir (7). 

22. kromozom, insan genomunun %1.6-1.8’lik 
kısmını içeren ikinci en küçük insan kromozomu-
dur. Akrosentrik kromozomun uzun kolu (22q) 
protein kodlayan genleri içerirken kısa kolu (22p) 
ribozomal genleri içerir ve dizilenen bölgesi 
22q’dur. Diğer kromozomlarla karşılaştırıldığında 
gen bakımından zengindir. Her Mb’sinde 16.3 gen 

vardır. 22.kromozomda yaklaşık 600 gen belirlen-
miştir. Bu genlerin çoğu geniş spektrumlu hastalık-
lar, örneğin; şizofreni ve mental retardasyon gibi 
psikiyatrik hastalıklar,  DiGeorge-Velo-cardio-
facial sendrom gibi konjenital gelişimsel hastalık-
lar, Ewing Sarcoma, Kronik Myeloid Lösemi 
(KML), Tip 2 Nörofibromatoz, Dermatofibro 
sarcoma protuberans, meme kanseri gibi kanserler 
ile ilişkilendirilmektedir (8-11). 

COMT, katekolamin ve katekolamin içeren ilaçla-
rın metabolizmasında rol oynayan bir enzimdir. 
COMT enzimi çeşitli memeli dokularında, meme, 
endometrium ve eritrositlerde önemli miktarlarda, 
karaciğer ve böbreklerde ise yüksek miktarda yer 
alır. COMT enzimi membrana bağlı (M-COMT) ya 
da eriyebilir (S-COMT) formda bulunabilir. Bu 
enzimin M-COMT ve S-COMT formları, iki farklı 
transkripsiyon başlama bölgesine sahip olan ve 
insanda 22q11.2 bölgesine yerleşmiş olan COMT 
geni tarafından kodlanır (12-15). 

COMT, kromozom 22q11.2 üzerinde en çok ince-
lenen genlerdendir. Şizofreni ve COMT geni ara-
sındaki ilişkiyi araştırmak amacıyla pek çok çalış-
mada COMT geninin şizofreniyi belirlemede ümit 
verici bir yatkınlık geni olduğu üzerinde durulmak-
tadır. COMT genindeki bu polimorfizmin şizofre-
nide, bipolar bozuklukta, migrende, agresif ve 
antisosyal davranış gösterenlerde, intihar girişimin-
de bulunanlarda ve Parkinson hastalığının 
patogenezinde önemli bir rol oynadığı ve ırksal 
farklılıklar gösterdiği bilinmektedir. Bazı çalışma-
larda ise anksiyete, depresyon, alkol bağımlılığı ve 
şizofreni gibi hastalıklarla ilişkisinin olmadığı fa-
kat bozukluğun kliniğini etkilediği ileri sürülmüş-
tür (16-18 ). 

Çalışmamızda DSM-IV (Ruhsal Bozuklukların 
Tanısal ve Sayımsal El Kitabı) kriterlerine (19) 
göre şizofreni tanısı konmuş, 50 (25 kadın ve 25 
erkek) şizofren hastanın kromozomlarının sayı ve 
yapısal anomali açısından sitogenetik incelenmesi 
ve kromozom 22q11.21 üzerinde yer alan şizofre-
ne yatkınlıkda aday genlerden COMT gen ürünü-
nün internal kontrol ß-aktin kullanılarak belirlen-
mesi amaçlanmıştır. Bu çalışma ileride yapacağı-
mız genotipleme ve sekans çalışmalarımız için ön 
çalışma niteliğindedir. 
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  GEREÇ VE YÖNTEM 

Gereç 

Çalışmamıza Manisa Ruh ve Sinir Hastalıkları 
Hastanesi ile Celal Bayar Üniversitesi Tıp Fakül-
tesi (C.B.Ü.T.F) Psikiyatri Anabilim Dalında 
DSM-IV kriterlerine göre şizofreni tanısı konmuş 
50 şizofren hasta ( 25 kadın, 25 erkek ) alındı. 
Hastalara ait kan örnekleri C.B.Ü.T.F. Bilimsel 
Araştırmalar Etik Kurulu onayı alınarak gerçek-
leştirildi.  

Yöntem 

a) Sitogenetik Çalışma 

Sitogenetik çalışmada toplam 50 şizofren olgudan 
( 25 kadın, 25 erkek ) standart periferik hücre kül-
tür yöntemi metafaz kromozomları elde edildi. 
Tripsin Giemsa Bandlama Yöntemi (GTG) kulla-
nılarak kromozomlar bandlandı. Her olgu için 
20’şer metafaz alanı sayısal ve yapısal yönden 
kromozomal anormallikler  Uluslararası İnsan 
Sitogenetik Sınıflandırma Sistemi (ISCN: 
International System for Human Cytogenetic 
Nomenclature)’e göre rapor edildi. 

b) Moleküler Çalışma 

DNA İzolasyonu 

COMT (22q11) genini belirlemek amacıyla 50 
şizofren hastanın  (25 kadın ve 25 erkek) periferik 
kanlarından DNA izolasyonu  için her hastadan 
EDTA’lı tüplere 2 ml periferik kan alındı. DNA 
izolasyonu için Nucleospin DNA izolasyon kiti 
kullanıldı. Örneklerin DNA konsantrasyonu tayini 
için, DNA örneğinden 25 µl alındı ve 425 µl TE 
ile seyreltildi. İyice karıştırılarak homojenize edi-
len DNA örneğinin optik dansitesi, spektro foto-
metrede 260 ve 280 nm’de TE’ye karşı okundu. 
50µg/ml çift iplikli DNA içeren çözeltinin 
spektrofotometrede 260 nm’de 1.0 optik dansite 
(OD) değerinde bir okuma verdiği kabul edilmek-
tedir. A260/280 oranları değerlendirildi. Değerlen-
dirilen hasta örneklerinin hepsinde bu oranın 1.75-
2.0 arasında değiştiği gözlendi. Bu oran, DNA 
saflığının moleküler çalışmalar için uygun olduğu 
anlamına gelmektedir. 

Şizofren hastalarda COMT Geni 
( 22q11.21 )’nin elde edilmesi: 

COMT geninin çoğaltılmasında kullanılan 
oligonukleotid primerleri; 

COMT F: 5’-CTCATCACCATCGAGATCAA-3’ 

COMT R: 5’-CCAGGTCTGACAACGGGTCA-
3’(20). 

COMT (109 baz çifti:bç) geninin PZR’ürününün 
doğruluğunu belirlemek amacıyla ß-actin (447 bç) 
internal kontrol olarak kullanıldı. 

ACTİN geninin çoğaltılmasında internal kontrol 
olarak kullanılan oligonukleotid primerleri; 

ß-ACTİN F:                                                                              
5’-TGAAGTGTGACGTGGACATCCG-3’ 

ß-ACTİN R: 5’-GCTGTCACCTTCACCGTT 
CCAG-3’(21 ). 

PZR cihazında çift sarmal DNA moleküllerini 
denatüre etmek için bir döngüde 95ºC’de 4 daki-
ka, denatürasyon (melting) için 95ºC’de 30 saniye, 
bağlanma (annealing) için 54ºC’de 30 saniye, uza-
ma (extension) için 72ºC’de 30 saniye olmak üze-
re toplam 30 döngü gerçekleştirildi. En son dön-
güdeki uzama periyodu 72ºC’de 7 dakika olacak 
şekilde gerçekleştirildi ve örnekler 4ºC’ye kadar 
hızla soğutuldu. PZR sonucunda elde edilen PZR 
ürünü % 2’lik agaroz jelde yürütüldü ve COMT 
(22q11.2 ) genine ait 109 bç’lik ve internal kontrol 
ß-actin’e ait 447 bç PZR ürünleri jel görüntüleme 
sistemi kullanılarak fotoğraflandı. 

 

BULGULAR 

Sitogenetik Bulgular 

50 şizofren hastanın (25 kadın ve 25 erkek), 
periferik kan kültürlerinden hazırlanan 
prepatlarından 20 metafaz alanı incelenerek, sayı-
sal ve yapısal düzensizlik yönlerinden değerlendi-
rildi. 24 kadın hastada 46,XX, 1 kadın hastada 
45,X0 ve 25 erkek hastada 46,XY karyotipleri 
saptandı (Tablo I). 



12-16 yaş grubu çocuklarda atletik performansın belirlenmesinde fiziki ve kardiyorespiratuar özelliklerin etkisi  Manisa’da şizofren hastaların sitogenetik analizi ve polimeraz zincir reaksiyonu ile comt( 21q11.2 ) geninin teşhisi 

Sağlık Bilimleri Dergisi (Journal of Health Sciences) 20(2) 99-106, 2011 102 

  Tablo I. 50 şizofren hastanın (25 kadın ve 25 erkek)  sitogenetik sonuçları. 

Hasta No Klinik Tanı Karyogram Sonucu Hasta No Klinik Tanı Karyogram Sonucu 

1 Kronik Psikoz 46,XX 26 Kronik Psikoz 46,XX 

2 Kronik Psikoz 46,XX 27 Kronik Psikoz 46,XX 

3 Psikoz 46,XX 28 Kronik Psikoz 46,XX 

4 Şizofreni 46,XX 29 Psikoz 46,XY 

5 Kronik Psikoz 46,XX 30 Psikoz 46,XY 

6 Kronik Psikoz 46,XX 31 Kronik Psikoz 46,XY 

7 Şizofreni 46,XX 32 Kronik Psikoz 46,XY 

8 Paranoid Psikoz 45,X0 33 Kronik Psikoz 46,XY 

9 Kronik Psikoz 46,XX 34 Kronik Psikoz 46,XY 

10 Şizofreni 46,XX 35 Kronik Psikoz 46,XX 

11 Kronik Psikoz 46,XX 36 Psikoz 46,XY 

12 Şizofreni 46,XX 37 Kronik Psikoz 46,XX 

13 Kronik Psikoz 46,XX 38 Kronik Psikoz 46,XX 

14 Kronik Psikoz 46,XY 39 Kronik Psikoz 46,XY 

15 Kronik Psikoz 46,XY 40 Kronik Psikoz 46,XX 

16 Kronik Psikoz 46,XY 41 Kronik Psikoz 46,XY 

17 Kronik Psikoz 46,XY 42 Şizofreni 46,XX 

18 Kronik Psikoz 46,XY 43 Kronik Psikoz 46,XX 

19 Kronik Psikoz 46,XY 44 Kronik Psikoz 46,XY 

20 Kronik Psikoz 46,XY 45 Kronik Psikoz 46,XY 

21 Şizofreni 46,XY 46 Psikoz 46,XX 

22 Psikoz 46,XX 47 Kronik Psikoz 46,XY 

23 Kronik Psikoz 46,XY 48 Kronik Psikoz 46,XX 

24 Kronik Psikoz 46,XY 49 Kronik Psikoz 46,XY 

25 Şizofreni 46,XX 50 Kronik Psikoz 46,XY 
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COMT (22q11.21 ) genine ait PZR Bulgular 

50 şizofren tanılı (25 kadın, 25 erkek) hastanın 
PZR analizinde, COMT genine ait  PZR ürünleri ß
-actin internal kontrol olarak kullanılarak doğru-
landı. Jel görüntüleme sistemi ile fotoğraflandı 
(Resim1). 

(22q11.2) ve internal kontrol ß-actin’in  jel görün-
tüsü.   

 

TARTIŞMA 

Şizofreni varsayılan risk genleri ve azalmış 
kortikal gri cevher ile ilgili birçok raporları ile 
kompleks genetik bir hastalıktır. Şizofrenide bu 
yapısal değişikliklere katkıda bulunan genetik 
lokusların belirlenmesinin, şizofreninin pato-
fizyolojisini anlamaya yardımcı olabileceği bildi-
rilmektedir (22). 

Geniş aile çalışmaları, ikiz ve evlat edinme çalış-
malarının yanı sıra, moleküler biyolojik yaklaşım-
lar etiyolojiye katkısı olan genetik etkenlerin var-

lığını desteklemektedir. Son yıllarda ruhsal hasta-
lıklara yatkınlık yaratan genler üzerinde çok çalı-
şılmaktadır. Hastalığın multigenik kalıtıma bağlı 
olmasından dolayı, sitogenetik analizlerinde her-
hangi bir sayısal ve yapısal kromozom anomalisine 
rastlanılmamaktadır (23).  

Çalışmamızda DSM-IV kriterlerine göre tanısı 
konmuş şizofreni hasta grubunda  sitogenetik ince-
lememiz  sonucunda, yapısal kromozom anomalisi 
saptanmamıştır. 25 hastadan sadece 1’inde 45,X0 
karyotipi gözlenmiştir (Tablo I). 

COMT geni kromozom 22’nin q11.2 bölgesi üze-
rinde en çok incelenen genlerdendir ve ilgili genin 
özellikle çalışma belleği ve dikkatte, kontrol etkin-
liğinde etkisi olduğu ortaya konmuştur. Ayrıca, 
monoamin nörotransmiter metabolizmasındaki 
rolleri ve prefrontal biliş üzerindeki etkisi aracılı-
ğıyla şizofreniyle bağlantısı olduğu bildirilmekte-
dir. Yapılan çalışmalarda COMT gen türevlerinin 
şizofreni bilişsel fonksiyon, kortikal fizyoloji ve 
risk etkisi belirlenmiştir. Bu etkilerin de beyin ya-
pısında, beyin fonksiyonu üzerinde val158met tara-

Resim 1.Şizofren hastalarda COMT geni  

M-Marker; 1-5. Şizofren hastalar; COMT geni:109 bç; ß-actin: 447 bç (internal kontrol).  
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  fından değiştirilmiş olduğunu tek nukleotid 
polimorfizm ve haplotip araştırmaları ile gösteril-
miştir (11,24-26). 

Şizofreni ve COMT geni arasındaki ilişkiyi araş-
tırmak amacıyla yapılan çalışmalarda COMT ge-
ninin, şizofrenide ümit verici bir yatkınlık geni 
olduğu üzerinde durulmaktadır. COMT genindeki 
bu 22.q11 polimorfizminin şizofrenide, bipolar 
bozuklukta, migrende, agresif ve antisosyal davra-
nış gösterenlerde, intihar girişiminde bulunanlarda 
ve Parkinson hastalığının patogenezinde önemli 
bir rol oynadığı ve ırksal farklılıklar gösterdiği 
bilinmektedir. Bazı çalışmalarda ise anksiyete, 
depresyon, alkol bağımlılığı ve şizofreni gibi has-
talıklarla ilişkisinin olmadığı fakat bozukluğun 
kliniğini etkilediği ileri sürülmüştür 
(11,17,18,26,27). 

Şizofren hastalarda COMT geni polimorfizmi 
incelenmiş, kontrollerle hastalar arasında bir fark 
bulunmamıştır. Ancak şizofren hasta grubunda, 
şizofrenik hasta grubunda L/L genotipine sahip 
olan hastaların kısa psikiyatrik derecelendirme 
ölçeği (BPRS) skorlarının daha yüksek, 
hospitalizasyonlarının daha sık olduğunu tespit 
etmişler ve COMT gen varyasyonlarının şizofreni-
ye yatkınlığı değil de, klinik tablonun ciddiyetini 
önceden belirleyebileceğini ifade etmişlerdir (28). 

Çalışmamızın amacı, DSM-IV ( Ruhsal Bozuk-
lukların Tanısal ve Sayımsal El Kitabı ) kriterleri-
ne göre (19) şizofreni tanısı konmuş hastalarda 
sitogenetik inceleme yapılarak sayı ve yapısal 
anomali açısından incelenmesi ve kromozom 
22q11.21 üzerinde yer alan COMT gen bölgesinin 
belirlenmesi şeklindeki ön çalışmadır. Çalışma-
mızda 50 şizofren hastada 22q11.21 bölgesinde 
yerleşik COMT genine ait PZR ürününün doğru-
luğu çalışmalarda internal kontrol olarak kullanı-
lan (21) β-actin ile doğrulanmıştır. Çalışmamızda 
β-actin’in internal kontrol olarak kullanılması ile 
şizofren hastalara özgü 22q11.21’de yerleşik şi-
zofrene yatkınlık genlerinden olan COMT geninin 
şizofren hastalarımızda 109 baz çifti uzunluğunda 
olduğu belirlenmiştir. Elde ettiğimiz şizofrene 
yatkınlık genlerinden COMT geni ile ileride he-
deflediğimiz genotipleme ve sekans çalışmaları-

mızda COMT gen varyasyonlarının şizofrenide 
klinik tablosuya yansımasının ilişkisi incelenebile-
cektir. Manisa’da şizofreni tanısı almış hastalarda 
sitogenetik inceleme ve şizofrene yatkınlık genle-
rinden olan COMT geninin belirlenmesi çalışması 
ilk kez yapılmıştır. 

Teşekkür 

Sitogenetik inceleme ve PZR Yöntemi ile şizofre-
niye yatkınlıkta aday genlerden COMT (21q11.2) 
geninin belirlenmesi çalışmamız Yüksek Lisans 
Tezinin projelendirilmesi ile gerçekleştirilmiştir. 
Projemize maddi desdek sağlayan Celal Bayar 
Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimine 
teşekkürlerimizi sunarız.  
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