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ÖZET 
 
Amaç: Çal mamzda anjiotensin dönü türücü enzim (ADE) gen polimorfizminin delesyon (D) ve insersiyon (I) 
alelleri ile anksiyete ve depresyon düzeyleri arasndaki ili kiye baklmas amaçlanm tr. Yöntem: Bu çal ma 
kesitsel bir çal ma olup, çal ma grubunu olu turan olgular gö üs a rs yaknmas ile bir üniversite hastanesi 
kardiyoloji poliklini ine ba vuran hastalar arasndan seçilmi tir. ADE�nin periferik düzeneklerle hipertansiyon (HT) 
ve koroner arter hastal  (KAH) üzerine etkisi iyi bilindi inden, seçilen hastalarn bu tan gruplarndan ba msz 
olmas amaçlanm tr. Böylece, ADE�nin olas santral düzenekler üzerinden anksiyete ve depresyon düzeylerini 
etkiliyor olabilece inin tart lmas hedeflenmi tir. Çal ma grubunda, ya  ortalamas 51.92±9.78 olan 26 kadn ve 
ya  ortalamas 49.77±10.01 olan 13 erkek olmak üzere toplam 39 hasta yer alm tr. Olgular önce kardiyolojik 
açdan de erlendirilmi  ve ayrntl incelemeleri yaplm tr. Ardndan psikiyatri poliklini inde Beck Depresyon 
Ölçe i (BDÖ) ve Beck Anksiyete Ölçe i (BAÖ) uygulanm tr. Hastalardan alnan kan örnekleri genetik 
polimorfizmlerinin de erlendirilmesi için genetik laboratuarna gönderilmi tir. Elde edilen sonuçlar MANOVA, Post 
Hoc Bonferroni Testi, Kruskal-Wallis Testi ve  Fischer�s Exact Testi ile de erlendirilmi tir. Bulgular: BDÖ puanlar 
açsndan, ADE yüksek aktivitesi ile ili kili olan D/D polimorfizmi ile dü ük aktivite ile ili kili olan I/I polimorfizmi ve 
orta düzeyde aktivite gösteren I/D polimorfizmi arasnda anlaml ili ki bulunmu tur (srasyla p=0.010 ve p=0.030). 
BAÖ puanlar açsndan ise sadece D/D polimorfizmi ile I/I polimorfizmi arasndaki fark anlaml bulunmu tur 
(p=0.002). Sonuç: ADE genotiplerinden enzim aktivitesinin yüksekli i ile ilgili D aleline sahip olan bireylerde HT 
skl nn artt  bilinmektedir. Çal mamzda, HT ve KAH olmayan bireylerde D aleline sahip olmann, anksiyete 
ve depresyon düzeyinde art la ili kisi gösterilmi tir. ADE�nin depresyon ve anksiyete üzerine santral etkisi, HT 
üzerine olan periferik etkisinden farkl ve ba msz olabilir. (Anadolu Psikiyatri Derg 2009; 10:181-186)  
 
Anahtar sözcükler: Anjiotensin dönü türücü enzim, genetik polimorfizm, anksiyete, depresyon 
 
 
 
 

The effect of the angiotensin-converting enzyme gene 
polymorphism on the depression and anxiety levels 

 
ABSTRACT 
 
Objective: We aimed to investigate the relationship between the angiotensin-converting enzyme (ACE) gene 
insertion (I) and deletion (D) polymorphism and the levels of anxiety and depression. Methods: This is a cross-
sectional study, which included the cases who admitted a university hospital cardiology department with the 
complaint of chest pain without cardiac etiology. It is well known that there is a strong connection between the 
ACE and hypertension (HT) and coronary arterial diseases (CAH) among peripheral mechanisms. Hence, the  
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subjects included the study were preferred that have no cardiovascular diseases at that time. In this way, it was 
aimed to conclude that ACE might have an effect on the levels of the anxiety and depression via possible central 
mechanisms. The study group, which was total 39 patients, was constituted that 26 female with the mean age 
51.92±9.78 and 13 male with the mean age 49.77±10.01. Their first examination was carried out in cardiology 
department and performed the necessary techniques. Then the subjects were given the Beck Depression 
Inventory and Beck Anxiety Inventory in psychiatry department. Serum samples of the group were transferred to 
genetic laboratory. The statistical analyses were performed by SPSS 15.0 for Windows. MANOVA, Post Hoc 
Bonferroni Test, Kruskal Wallis Test and Fischer�s Exact Test were used with a related manner. Results: It was 
found that D/D polymorphism that is related with the high ACE activity has a significant association between I/I 
polymorphism that is related with the low ACE activity and D/I polymorphism that is related with the moderate 
ACE activity in terms of BDI scores (p=0.010 and p=0.030, respectively). On the other hand, in the BAI scores, 
D/D polymorphism was seen to be a significant association only with I/I polymorphism (p=0.002). Conclusion: It 
is well established that the ACE gene D polymorphism could be associated with the essential hypertension in the 
human. In our study, significant relation with the D genotyping and the levels of depression and anxiety were 
observed in a group, which have no cardiovascular problem detected. It could be suggested that the effect of the 
ACE system on the arterial pressure may have a role in a different manner from the central mechanisms which 
may be related the anxiety and depression etiology. (Anatolian Journal of Psychiatry 2009; 10:181-186) 
 
Key words: angiotensin-converting enzyme, gene polymorphism, anxiety, depression 
_____________________________________________________________________________________________________ 
 
 
G R  
 
Anjiotensin dönü türücü enzim (ADE), anjioten-
sin I�i güçlü bir vazokonstriktör olan anjiotensin 
II�ye dönü türen bir enzimdir ve ADE�in renin-
anjiotensin-aldosteron sistemi üzerinden hiper-
tansiyon (HT) ile ili kisi yakla k yüz yldan fazla 
bir süredir bilinmektedir.1 ADE ile ilgili genetik 
çal malar ise son on be  yldr artarak sürmek-
tedir.2 ADE�yi kodlayan gen 17q23 numaral 
kromozomda bulunur. On alt numaral intronda 
yineleyen Alu bölümlerinin insersiyon (I)/deles-
yon (D) polimorfizmi tanmlanm tr. Buna göre 
serumda toplam ADE düzeyinin %47�si D alelin-
den olu uyorsa, ADE aktivitesinin yüksek oldu-

undan; I aleli düzeyi yüksekse ADE aktivitesi-
nin dü ük oldu u belirtilir.3,4 ADE geninde D/D 
polimorfizminin HT, preeklampsi gibi kalp-damar 
sistemi hastalklaryla ili kisi gösterilmi tir.2  
 
ADE ayn zamanda beyinde striatonigral bir 
yolak üzerinden, P maddesini hidrolize ederek 
yklmasnda görev alr.3 P maddesi, ta ikinin 
nöropeptid ailesinden bir nörotransmitter olup 
nörokinin 1 (NK1) reseptörüne ba lanr. Hayvan 
deneylerinde kaçnma yant olu turan ve stresli 
uyaranlarn beyinde P maddesi ve NK1 reseptör 
düzeyini de i tirdi i ve P maddesinde art n, 
anksiyete yant ile ili kili oldu u gösterilmi tir.3,5 
ADE I/D polimorfizmi serumda oldu u gibi, 
beyinde de ADE ve P maddesi düzeylerine etki 
eder. D/D genotipi olan bireylerde ölüm sonras 
çal malarda beyinde substansiya nigra ve bazal 
gangliada ADE ve P maddesi düzeyinin yüksek 
oldu u ve bunun duygudurum bozukluklarnn 
bir fenotipi ile ili kili olabilece i bildirilmi tir;3,6 
ancak çeli kili sonuçlar olan çal malar da var-
dr.7,8 Baz ara trmaclar ADE gen polimorfizmi-
nin panik bozuklu u,3 uyku bozukluklar,9 özk-

ym giri imi4 ve kadnlarda antidepresan tedavi-
ye yant ile ili kili olabilece ini10 bildirmi tir.  
 
Anjiotensin II fizyolojik i levlerini esas olarak 
AT1 reseptörü üzerinden gösterir. AT1 reseptö-
rü, beyinde hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) 
aks dahil birçok bölgede yo un olarak bulunur. 
Stresle, dola mdaki ve beyindeki anjiotensin II 
ve AT1 reseptöründe art  oldu u gösterilmi tir. 
Anksiyete modelleri ile yaplan hayvan çal ma-
larnda, periferik olarak verilen AT1 reseptör 
antagonistlerinin kanda ve beyinde AT1 resep-
törlerini bloke etmesiyle olu an de i iklikler 
gözlenmi tir. Buna göre bu hayvanlarda, strese 
verilen hormonal ve sempatoadrenal yant ve 
stresle ili kili olan kortikal CRF1 ve benzodiya-
zepin reseptörlerinin sayca azald , ayn 
zamanda gözlenen anksiyete tepkisinin daha 
dü ük oldu u bildirilmi tir. Bu gözlemlere daya-
narak anjiotensin II�nin önemli bir stres hormonu 
oldu u öne sürülmü tür.11 Renin-anjiotensin 
sisteminin anksiyete ve depresyon geli iminde 
merkezi düzenekler üzerinden rolü oldu u dü ü-
nülmekteyse de, bu sistemin HT geli imine olan 
etkisi, ikincil olarak anksiyete ve depresyon 
geli iminde rol oynuyor olabilir. Bilindi i gibi, HT 
sempatik tonus art  ile duygudurumla ili kili 
düzeneklerin aktivasyonuna yol açabilir.12  
 
Ateroskleroz, esansiyel HT, tip II diyabet, meta-
bolik sendrom gibi kalp-damar sistemi üzerinde 
hasar olu turan bedensel hastalklarn stresle ve 
psikiyatrik bozukluklarla ili kisi de birçok çal -
mada gösterilmi tir.13,14 Akut stres, öfke ve hosti-
litenin kan basncnda geçici yükselme yapabil-
di i, ancak bunun kalc HT ile ili kisinin kesin 
olarak gösterilemedi i belirtilmi tir. Ayrca hiper-  
tansif hastalara stresle ba a çkma teknikleri 
ö retildi inde, kan basncnda dü me görülmü -
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tür.14 Bir derlemede ruhsal etkenlerin HT riskini 
%8 artrd  bildirilmi tir.15 
 
HT ve koroner arter hastal  (KAH) d nda, 
kardiyoloji polikliniklerine gö üs a rs yaknma-
s ile ba vurularn da sk oldu u ve bunlarn 
yakla k yarsnda iskemik kalp hastal  saptan-
mad  bildirilmi tir. Kalple ili kili olmayan gö üs 
a rs tans konan bu hastalarda psikiyatrik 
bozukluklardan anksiyete ve depresyon skl -
nn yüksek oldu u vurgulanm tr.16  
 
Bu çal mada, gö üs a rs yaknmas ile kadri-
yoloji poliklini ine ba vuran, incelemeler sonu-
cunda HT ve KAH saptanmayan ki ilerde ADE 
gen polimorfizminin depresyon ve anksiyete 
düzeylerine etkisine baklm tr. KAH ve HT 
bulunmayan ki ilerde ADE gen poliformizmi ile 
anksiyete ve depresyon düzeyleri arasnda bir 
ili ki bulunmas, ADE�nin anksiyete ve depresyo-
nu merkezi düzenekler üzerinden olabilece ini 
dü ündürecektir. 
 
 
YÖNTEM 
 
Olgular 
 
Çal maya Krkkale Üniversitesi Tp Fakültesi 
Hastanesi Kardiyoloji Poliklini i�ne gö üs a rs 
yaknmas ile ba vuran, noninvaziv testlerle tan 
konulamad  için koroner anjiografi uygulanan 
ve koroner anjiografide tkayc aterosklerotik 
lezyon veya akm kstll  saptanmayan, 
normotansif 39 hasta alnd. Çal ma yerel etik 
kurul ba vurusu onaylandktan sonra ba latld. 
Hastalara çal ma hakknda bilgi verilip, gönüllü 
olanlardan yazl onamlar alnd. Otuz dokuz 
hastadan 26 kadn hastann ya  ortalamas 
51.92±9.78, 13 erkek hastann ya  ortalamas 
49.77±10.01 olarak bulundu. Hastalara psikiyatri 
poliklini inde Beck Depresyon Ölçe i ve Beck 
Anksiyete Ölçe i uyguland. Bu hastalarn kan 
örnekleri ADE gen poliformizmi baklmas için 
genetik laboratuarna gönderildi.  
 
Araçlar 
 
Beck Depresyon Ölçe i (BDÖ): Hastann alg-
lad  depresif belirtileri nicel olarak de erlendi-
ren, depresyonda görülen vejetatif, duygusal, 
bili sel ve motivasyonel alanlarda ortaya çkan 
belirtileri ölçen 21 maddelik Likert tipi bir ölçektir. 
Toplam puann yüksekli i depresyonun iddetini 
gösterir. BDÖ�de 17 ve üstü puan alanlarn risk 
grubu olu turabilece i öne sürülmü tür. Beck ve 
arkada lar tarafndan geli tirilmi tir.17 Türkçe 
geçerlilik ve güvenilirlik çal mas yaplm tr.18 
 

Beck Anksiyete Ölçe i (BDÖ): Bireyin ya a-
d  anksiyete belirtilerinin iddetini ölçen, 21 
maddeden olu an, 0-3 aras puanlanan Likert 
tipi bir kendini de erlendirme ölçe idir. Toplam 
puann yüksekli i, ki inin ya ad  anksiyetenin 
iddetini gösterir. Beck ve arkada lar tarafndan 

geli tirilmi tir.19 Ülkemizde geçerlilik ve güveni-
lirlik çal mas yaplm tr.20 
 
ADE genotiplemesi: ADE I/D poliforfizmine 
standart PCR yöntemi ile bakld.21  
 
statistiksel analiz 

 
statistiksel analizler SPSS 15.0 paket program 

ile yapld. BDÖ ve BAÖ ba ml de i kenler ve 
ADE gen polimorfizmi ba msz de i ken olarak 
MANOVA uyguland. Ardndan Post Hoc Bonfer-
roni testi yapld. Anlamllk düzeyi p<0.05 olarak 
alnd. Gruplarn ya  açsndan kar la trlma-
snda Kruskal Wallis Testi kullanlm , cinsiyet 
da lm açsndan farkllk gösterip gösterme-
di ine ise Fischer�s Exact Testi ile baklm tr. 
 
 
SONUÇLAR 
 
Tablo 1�de görüldü ü gibi, Kruskal Wallis testi ile 
ADE gen gruplar arasnda ya  açsndan 
anlaml fark bulunmad (p=0.378). Fischer�s 
Exact Testi ile üç grubun cinsiyet açsndan 
farkllk göstermedi i saptand (p=0.393). Ya  ve 
BDÖ, BAÖ puanlarnn ADE gen poliformizmi 
açsndan ortalamalar Tablo 1�de verilmi tir. 
BDÖ ve BAÖ puanlarnda ADE gen poliformiz-
minin etkisinin anlaml oldu u gözlendi (f Wilks 
Lambda 4.64=4.324, p=0.004). Post Hoc 
Bonferroni Testi�nde BAÖ puanlar için sadece 
D/D ve I/I genotipleri arasnda anlaml fark 
bulunmu  (p=0.002), BDÖ puanlar için ise D/D 
ile hem I/I (p=0.010) hem de I/D (p=0.030) 
genotipleri arasndaki fark anlaml bulunmu tur.    
 
 
TARTI MA 
 
Bu çal mada gö üs a rs yaknmas ile kadri-
yoloji poliklini ine ba vuran hastalardan koroner 
anjiografide tkayc aterosklerotik lezyon veya 
akm kstll  saptanmayan normotansif olanlar-
da, anksiyete ve depresyon düzeyleri de erlen-
dirilip, ADE gen polimorfizmine baklm tr. 
Çal mann sonucunda BDÖ puanlar açsndan 
ADE yüksek aktivitesi ile ili kili olan D/D aleli ile 
hem dü ük aktivite ile ili kili olan I/I aleli, hem de 
orta düzeyde aktivite gösteren I/D arasndaki 
fark anlaml bulunmu tur (srasyla p=0.010 ve 
p=0.030). BAÖ puanlar açsndan sadece D/D
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Tablo 1. Hastalarn özellikleri ve anjiotensin dönü türücü enzim (ADE) polimorfizminin üç genotipi  
ile Beck Depresyon Ölçe i (BDÖ) ve Beck Anksiyete Ölçe i (BAÖ) puanlar arasndaki ili ki 
_________________________________________________________________________________________________ 
 
                                                        ADE genotipleri 
                                          D/D (s=14)              D/I (s=15)              I/I (s=7) 
Özellikler                              Grup 1                   Grup 2                   Grup 3                    p 
__________________________________________________________________________________________________      
 
  Cinsiyet (K/E)       9/5     11/4       3/4 0.393 
  Ya  (Ort.±SS) 50.4±10.5 53.6±9.5 46.7±10.7 0.378 
  BDÖ (Ort.±SS) 19.4±9.6*,** 17.7±7.3      8±2.7  0.004**** 
  BAÖ (Ort.±SS) 20.6±10.7*** 13.6±6.6      6±4.8   
__________________________________________________________________________________________________ 
 
Post Hoc Bonferroni Testi�ne göre: 
    *  : Grup 1�in Grup 3�ten fark için p=0.010, 
   ** : Grup 1�in Grup 2�den fark için p=0.030, 
 ***  : Grup 1�in Grup 3�ten fark için p=0.002, 
****  : MANOVA sonucu 
 
 
aleli ile I/I aleli arasndaki fark anlaml bulun-
mu tur (p=0.002) ve anlamllk de eri di erlerin-
den daha yüksek olarak saptanm tr (Tablo 1).  
 
Renin-anjiotensin-aldosteron sistemi ve bu siste-
min etkili enzimi olan ADE�nin, kalp-damar siste-
mi ve HT ile ili kisi uzun süredir bilinmesine 
kar n,1 anksiyete ve duygudurumla ili kisi üze-
rinde henüz yeterince çal ma yaplmam tr. 
Öte yandan kalp-damar sistemi hastalklar, 
aritmi, senkop, kalp yetmezli i ve HT�nin stres, 
anksiyete ve depresyon ile ili kisini gösteren çok 
sayda çal ma vardr.14 Aradaki neden-sonuç 
ili kisini anlama çabas, moleküler düzeydeki 
çal ma olanaklar ile ivme kazanm tr. Son 
yllarda ADE�nin beyinde anksiyete ile ilgili HPA 
sistemine ve P maddesi üzerine etkisi fark edil-
mi , baz yazarlar ADE ile depresyon ve anksi-
yete bozukluklar arasnda ili ki olabilece inden 
söz ederken, bazlar da anjiotensin II�nin stres 
hormonu olabilece ini belirtmi tir.3,6,11 Genetik 
çal malara olan ilginin art  ile bireylerde ADE 
geni açsndan polimorfizm saptanm  ve enzim 
aktivitesi yüksek olan D/D aleli skl nn HT 
olanlarda daha fazla görüldü ü bildirilmi tir.2 Öte 
yandan ADE gen poliformizminin KAH ile ili kisi-
nin farkl kültürlerde de i iklik gösterdi ini 
vurgulayan çal malar vardr.22 Ayn ekilde, D/D 
aleli ile anksiyete,3 depresyon23 ve iki uçlu 
bozukluklar24 ili kili bulan çal malar bulundu u 
gibi, ili ki olmad n bildiren yaynlar da vardr.25 
Bu konudaki sonuçlar çeli kilidir.4 Biz çal ma-
mzda HT ve KAH saptanmayan ki ilerde ADE 
gen polimorfizminin depresyon ve anksiyete 
düzeylerine etkisine bakmay amaçladk. Böyle-
ce bu ki ilerde ADE gen poliformizmi ile anksi-
yete ve depresyon düzeyleri arasnda bir ili ki 

bulundu unda, ADE�nin anksiyete ve depresyon 
üzerine etkisinin, yukarda belirtilen santral 
düzenekler üzerinden olabilece inin öne sürül-
mesi hedeflenmi tir. ADE gen polimorfizmi ile 
anksiyete ve depresyon arasndaki ili kiyi de er-
lendiren Hong ve arkada lar, ADE I/D polimor-
fizminin, depresyonun klinik özellikleri ile ili kili 
olmad n bildirmi tir.4 Bondy ve arkada lar D 
aleline sahip olanlarn (D/D ya da D/I), antidep-
resan tedaviye I/I aleline sahip olan bireylere 
göre daha iyi yant verdi ini göstermi tir.22 Saab 
ve arkada lar ise, AT1 reseptöründeki bir geno-
tip özelli ine depresif ki ilerin aile üyelerinde 
bakm  ve depresyona duyarllkla ili kisi oldu-

unu bulmu tur.6 ADE I/D polimorfizminin anksi-
yete ile ili kisini de erlendiren Bandelow ve 
arkada lar, ADE I aleli aktivitesinde azalmann 
özgül olarak erkek cinsiyette, olaslkla P 
maddesi üzerinden, panik bozuklu u ile ili kisine 
de inmi tir.3 Bizim çal mamzda, depresyon 
düzeyi açsndan D alel varl nn tek ba na (D/I 
ya da D/D) farkl bir etki olu turabilece ine, 
anksiyete düzeyi açsndan ise fark olu mas 
için D alelinin homozigot (D/D) olarak bulunmas 
gerekti ine i aret etmektedir. Bu durum, ADE 
aktivitesindeki azalmann anksiyete geli tirmek 
için daha fazla olmas gerekti i, öte yandan ADE 
sistemindeki hafif de i melerin bile depresyon 
geli tirmeye neden olabilece i eklinde yorumla-
nabilir. Bu sonuç, depresyon ve anksiyete geli i-
mi ile ilgili oldu u öne sürülen merkezi düzenek-
lerdeki farkllklar ile de ili kili olabilir. Öte yan-
dan genetik çal malar üzerinde yöresel farkllk-
larn da etkisinin olabilece i unutulmamaldr.  
 
Bu çal mann en önemli snrll  gruplarn 
denek saysnn azl dr. Büyük bir örneklem r
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grubundan seçilmesine kar n, HT ve KAH elen-
dikten sonra kalan 39 hasta üzerinde analizler 
yaplm tr. Ancak hedef grubun saysnn, çal -
mann amacn snamak için yeterli oldu u 
dü ünülmektedir. Çal mann di er bir kstll  
ise, depresyon ve anksiyete düzeylerinin sadece 
ölçeklerle belirlenmi  olmasdr. Ayrntl psiki-
yatrik muayenenin yapld  benzer çal ma-
lardan elde edilen sonuçlarn kar la trlmas, 
sonuçlarn daha de erli olmasn sa layacaktr. 
 
Bu çal ma, bilgilerimize göre, HT ve KAH 
d lanm  bir klinik grupta, ADE gen polimorfiz-
minin hem anksiyete, hem de depresyon düzey-
lerine olas merkezi düzenekler üzerinden farkl 
etkiler ortaya koyabilece ini gösteren ilk klinik 
çal madr. 
 
 

SONUÇ 
 
Depresyon ve anksiyete bozukluklarnn etiyolo-
jisini anlamak için yaplan moleküler çal malar 
arasnda genetik çal malarn önemi son yllarda 
artm tr. Bu çal mada genetik düzenekler 
yannda, periferik etkileri de iyi bilinen bir sistem 
olan renin-anjiotensin-aldosteron sistemi ile 
depresyon ve anksiyete ili kisine baklm tr. 
Seçilen hastalarn kardiyak açdan sorunlarnn 
olmamas tercih edilmi tir. Böylece depresyon 
ve anksiyetenin HT�den ba msz olarak D aleli 
ile ili kili oldu u gösterilebilirse, ADE�nin 
anksiyete ve depresyon üzerine, merkezi 
düzeneklerle etkisinin olabilece i varsaymnda 
bulunulabilmesi öngörülmü tür. Daha geni  olgu 
gruplar ile yaplacak çal malar, konunun 
aydnlatlmasna katkda bulunacaktr.    
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