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Anjiotensin donusturiuciu enzim polimorfizminin
anksiyete ve depresyon duzeyine etkisi

Nurper ERBERK OZEN,' Orhan Murat KOCAK,' Tolga DOGRU,? D. Beyza SAYIN®

OZET

Amag: Calismamizda anjiotensin déniigtiiriicii enzim (ADE) gen polimorfizminin delesyon (D) ve insersiyon (I)
alelleri ile anksiyete ve depresyon diizeyleri arasindaki iliskiye bakilmasi amaclanmistir. Yontem: Bu calisma
kesitsel bir calisma olup, ¢aligma grubunu olusturan olgular gégiis agrisi yakinmasi ile bir (niversite hastanesi
kardiyoloji poliklinigine bagvuran hastalar arasindan segilmistir. ADE’nin periferik diizeneklerle hipertansiyon (HT)
ve koroner arter hastali§i (KAH) lzerine etkisi iyi bilindiginden, secilen hastalarin bu tani gruplarindan bagimsiz
olmasi amaclanmistir. Béylece, ADE’nin olasi santral diizenekler lizerinden anksiyete ve depresyon diizeylerini
etkiliyor olabileceginin tartisiimasi hedeflenmistir. Calisma grubunda, yas ortalamasi 51.92+9.78 olan 26 kadin ve
yas ortalamasi 49.77+10.01 olan 13 erkek olmak (izere toplam 39 hasta yer almigtir. Olgular énce kardiyolojik
acidan degerlendiriimis ve ayrintili incelemeleri yapilmigtir. Ardindan psikiyatri polikliniginde Beck Depresyon
Olgegi (BDO) ve Beck Anksiyete Olgedi (BAO) uygulanmigtir. Hastalardan alinan kan &rnekleri genetik
polimorfizmlerinin degerlendirilmesi icin genetik laboratuarina génderilmisgtir. Elde edilen sonuglar MANOVA, Post
Hoc Bonferroni Testi, Kruskal-Wallis Testi ve Fischer’'s Exact Testi ile degerlendirilmigtir. Bulgular: BDO puanlari
acgisindan, ADE yiiksek aktivitesi ile iliskili olan D/D polimorfizmi ile diigiik aktivite ile iligkili olan I/l polimorfizmi ve
orta dlizeyde aktivite gésteren I/D polimorfizmi arasinda anlamli iligki bulunmustur (sirasiyla p=0.010 ve p=0.030).
BAO puanlari agisindan ise sadece D/D polimorfizmi ile I/l polimorfizmi arasindaki fark anlamli bulunmustur
(p=0.002). Sonug: ADE genotiplerinden enzim aktivitesinin yliksekligi ile ilgili D aleline sahip olan bireylerde HT
sikhiginin arttigi bilinmektedir. Calismamizda, HT ve KAH olmayan bireylerde D aleline sahip olmanin, anksiyete
ve depresyon diizeyinde artisla iligkisi gésterilmigtir. ADE’nin depresyon ve anksiyete lzerine santral etkisi, HT
lizerine olan periferik etkisinden farkli ve bagimsiz olabilir. (Anadolu Psikiyatri Derg 2009; 10:181-186)
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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/
polymorphism that is related with the low ACE activity and D/l 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/l 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)
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GIRIiS

Anjiotensin donugtlrtct enzim (ADE), anjioten-
sin I'i glc¢lu bir vazokonstriktdér olan anjiotensin
I’'ye dénustiren bir enzimdir ve ADFE'’in renin-
anjiotensin-aldosteron sistemi Uzerinden hiper-
tansiyon (HT) ile iliskisi yaklasik yuz yildan fazla
bir siiredir bilinmektedir." ADE ile ilgili genetik
calismalar ise son on bes yildir artarak sturmek-
tedir.? ADE’yi kodlayan gen 17923 numarali
kromozomda bulunur. On alti numarali intronda
yineleyen Alu bélimlerinin insersiyon (l)/deles-
yon (D) polimorfizmi tanimlanmistir. Buna gore
serumda toplam ADE dizeyinin %47’si D alelin-
den olusuyorsa, ADE aktivitesinin yiksek oldu-
gundan; | aleli duzeyi yiksekse ADE aktivitesi-
nin disiik oldugu belirtilir.>* ADE geninde D/D
polimorfizminin HT, preeklampsi gibi kalp-damar
sistemi hastaliklariyla iligkisi gt’>steri|mi§tir.2

ADE ayni zamanda beyinde striatonigral bir
yolak Uzerinden, P maddesini hidrolize ederek
yikilmasinda gorev alir.®> P maddesi, tasikinin
noéropeptid ailesinden bir noérotransmitter olup
norokinin 1 (NK1) reseptoriine bagdlanir. Hayvan
deneylerinde kaginma yaniti olugturan ve stresli
uyaranlarin beyinde P maddesi ve NK1 reseptdr
dizeyini degistirdidi ve P maddesinde artigin,
anksiyete yaniti ile iligkili oldugu gosterilmistir.>*
ADE I/D polimorfizmi serumda oldugu gibi,
beyinde de ADE ve P maddesi dizeylerine etki
eder. D/D genotipi olan bireylerde 6lim sonrasi
calismalarda beyinde substansiya nigra ve bazal
gangliada ADE ve P maddesi diuzeyinin yiksek
oldugu ve bunun duygudurum bozukluklarinin
bir fenotipi ile iligkili olabilecegi biIdiriImigtir;‘?"6
ancak celigkili sonuglari olan ¢aligmalar da var-
dir.”® Bazi arastirmacilar ADE gen polimorfizmi-
nin panik bozuklugu,® uyku bozukluklari,® 6zki-
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yim giri§imi4 ve kadinlarda antidepresan tedavi-
ye yanit ile iliskili olabilecegini'® bildirmistir.

Anjiotensin |l fizyolojik iglevlerini esas olarak
AT1 reseptorl Uzerinden gosterir. AT1 resepto-
ri, beyinde hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA)
aksi dahil birgok bdlgede yodun olarak bulunur.
Stresle, dolasimdaki ve beyindeki anjiotensin Il
ve AT1 reseptdrinde artis oldugu gosterilmistir.
Anksiyete modelleri ile yapilan hayvan ¢alisma-
larinda, periferik olarak verilen AT1 reseptor
antagonistlerinin kanda ve beyinde AT1 resep-
torlerini bloke etmesiyle olusan degisiklikler
gdzlenmigtir. Buna gére bu hayvanlarda, strese
verilen hormonal ve sempatoadrenal yanit ve
stresle iliskili olan kortikal CRF1 ve benzodiya-
zepin reseptorlerinin  sayica azaldidi, ayni
zamanda gozlenen anksiyete tepkisinin daha
disuk oldugu bildirilmigtir. Bu gézlemlere daya-
narak anjiotensin II'nin énemli bir stres hormonu
oldugu 6ne surilmistir.”"  Renin-anjiotensin
sisteminin anksiyete ve depresyon geligsiminde
merkezi dizenekler Gzerinden roli oldugu dusu-
nilmekteyse de, bu sistemin HT gelisimine olan
etkisi, ikincil olarak anksiyete ve depresyon
gelisiminde rol oynuyor olabilir. Bilindidi gibi, HT
sempatik tonus artigi ile duygudurumla iligkili
diizeneklerin aktivasyonuna yol acabilir."

Ateroskleroz, esansiyel HT, tip Il diyabet, meta-
bolik sendrom gibi kalp-damar sistemi Uzerinde
hasar olusturan bedensel hastaliklarin stresle ve
psikiyatrik bozukluklarla iligkisi de bircok c¢alis-
mada g('jsterilmi§tir.13’14 Akut stres, 6fke ve hosti-
litenin kan basincinda gegici yikselme yapabil-
digi, ancak bunun kalici HT ile iligkisinin kesin
olarak gosterilemedigi belirtiimistir. Ayrica hiper-
tansif hastalara stresle basa c¢ikma teknikleri
dgretildiginde, kan basincinda diusme gorulmus-
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tur." Bir derlemede ruhsal etkenlerin HT riskini
%8 artirdigi bildirilmistir.'

HT ve koroner arter hastaliyi (KAH) disinda,
kardiyoloji polikliniklerine gdégus agrisi yakinma-
sI ile bagvurularin da sik olduu ve bunlarin
yaklasik yarisinda iskemik kalp hastahgi saptan-
madigi bildiriimistir. Kalple iligkili olmayan gégus
agrisi tanisi konan bu hastalarda psikiyatrik
bozukluklardan anksiyete ve depresyon sikhgi-
nin yiiksek oldugu vurgulanmistir.®

Bu galismada, g6dus agrisi yakinmasi ile kadri-
yoloji poliklinigine basvuran, incelemeler sonu-
cunda HT ve KAH saptanmayan kisilerde ADE
gen polimorfizminin depresyon ve anksiyete
dlzeylerine etkisine bakilmistir. KAH ve HT
bulunmayan kisilerde ADE gen poliformizmi ile
anksiyete ve depresyon dizeyleri arasinda bir
iliski bulunmasi, ADE’nin anksiyete ve depresyo-
nu merkezi duzenekler Uzerinden olabilecegini
dusundurecektir.

YONTEM

Olgular

Calismaya Kirikkale Universitesi Tip Fakdiltesi
Hastanesi Kardiyoloji Poliklinigi'ne g6gus agrisi
yakinmasi ile bagvuran, noninvaziv testlerle tani
konulamadigi icin koroner anjiografi uygulanan
ve koroner anjiografide tikayici aterosklerotik
lezyon veya akim kisithligi saptanmayan,
normotansif 39 hasta alindi. Calisma yerel etik
kurul bagvurusu onaylandiktan sonra baglatildi.
Hastalara galisma hakkinda bilgi verilip, génulli
olanlardan yazili onamlari alindi. Otuz dokuz
hastadan 26 kadin hastanin yas ortalamasi
51.92+9.78, 13 erkek hastanin yas ortalamasi
49.77+10.01 olarak bulundu. Hastalara psikiyatri
polikliniginde Beck Depresyon Olgegdi ve Beck
Anksiyete Olgegi uygulandi. Bu hastalarin kan
ornekleri ADE gen poliformizmi bakilmasi igin
genetik laboratuarina génderildi.

Araglar

Beck Depresyon Olgegi (BDO): Hastanin algi-
lad131 depresif belirtileri nicel olarak degerlendi-
ren, depresyonda gorilen vejetatif, duygusal,
bilissel ve motivasyonel alanlarda ortaya gikan
belirtileri dlgen 21 maddelik Likert tipi bir dlgektir.
Toplam puanin yuksekligi depresyonun siddetini
gésterir. BDO’de 17 ve Ustii puan alanlarin risk
grubu olusturabilecegi 6ne suriimustur. Beck ve
arkadaslar1 tarafindan gelig,tirilmig.tir.17 Turkce
gecerlilik ve guvenilirlik calismasi yap|Im|§.t|r.18

Beck Anksiyete Olgegi (BDO): Bireyin yasa-
did1 anksiyete belirtilerinin siddetini 6lgen, 21
maddeden olusan, 0-3 arasi puanlanan Likert
tipi bir kendini degerlendirme 0&lgegidir. Toplam
puanin yuksekligi, kisinin yasadigi anksiyetenin
siddetini gosterir. Beck ve arkadaslari tarafindan
gelistiriimistir.”® Ulkemizde gegerlilik ve giiveni-
lirlik calismasi yapilmistir.2°

ADE genotiplemesi: ADE /D poliforfizmine
standart PCR ydntemi ile bakild.’

istatistiksel analiz

Istatistiksel analizler SPSS 15.0 paket programi
ile yapildi. BDO ve BAO bagimli degiskenler ve
ADE gen polimorfizmi bagimsiz degisken olarak
MANOVA uygulandi. Ardindan Post Hoc Bonfer-
roni testi yapildi. Anlamhlik dizeyi p<0.05 olarak
alindi. Gruplarin yas agisindan karsilastiriima-
sinda Kruskal Wallis Testi kullaniimig, cinsiyet
dagihmi agisindan farklihik gdsterip gbsterme-
digine ise Fischer’s Exact Testi ile bakilmigtir.

SONUGCLAR

Tablo 1'de goruldigu gibi, Kruskal Wallis testi ile
ADE gen gruplari arasinda yas agisindan
anlamli fark bulunmadi (p=0.378). Fischer's
Exact Testi ile U¢ grubun cinsiyet acgisindan
farkhlik gostermedidi saptandi (p=0.393). Yas ve
BDO, BAO puanlarinin ADE gen poliformizmi
acisindan ortalamalari Tablo 1’de verilmigtir.
BDO ve BAO puanlarinda ADE gen poliformiz-
minin etkisinin anlamh oldugu gdézlendi (f Wilks
Lambda 4.64=4.324, p=0.004). Post Hoc
Bonferroni Testi’nde BAO puanlari igin sadece
D/D ve I/l genotipleri arasinda anlamh fark
bulunmus (p=0.002), BDO puanlari igin ise D/D
ile hem I/l (p=0.010) hem de I/D (p=0.030)
genotipleri arasindaki fark anlamli bulunmustur.

TARTISMA

Bu calismada goégus agrisi yakinmasi ile kadri-
yoloji poliklinigine basvuran hastalardan koroner
anjiografide tikayici aterosklerotik lezyon veya
akim kisithlidr saptanmayan normotansif olanlar-
da, anksiyete ve depresyon duzeyleri degerlen-
dirilip, ADE gen polimorfizmine bakilmistir.
Calismanin sonucunda BDO puanlari agisindan
ADE yuksek aktivitesi ile iligkili olan D/D aleli ile
hem dislk aktivite ile iliskili olan I/l aleli, hem de
orta duzeyde aktivite gbsteren I/D arasindaki
fark anlamli bulunmustur (sirasiyla p=0.010 ve
p=0.030). BAO puanlar agisindan sadece D/D
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Tablo 1. Hastalarin zellikleri ve anjiotensin donustlricu enzim (ADE) polimorfizminin tg¢ genotipi
ile Beck Depresyon Olgegi (BDO) ve Beck Anksiyete Olgegi (BAO) puanlari arasindaki iligki

ADE genotipleri

D/D (s=14) D/l (s=15) I/l (s=7)

Ozellikler Grup 1 Grup 2 Grup 3 p
Cinsiyet (K/E) 9/5 3/4 0.393
Yas (Ort.£SS) 50.4+10.5 53.6£9.5 46.7+10.7 0.378
BDO (Ort.+SS) 19.4+9.6*** 17.7£7.3 8+2.7 0.004****
BAO (Ort.+SS) 20.6£10.7** 13.616.6 6+4.8

Post Hoc Bonferroni Testi'ne gore:
* : Grup 1’in Grup 3’ten farki icin p=0.010,
** : Grup 1'in Grup 2’den farki i¢in p=0.030,
*** : Grup 1’in Grup 3'ten farki i¢in p=0.002,
=% MANOVA sonucu

aleli ile I/l aleli arasindaki fark anlamh bulun-
mustur (p=0.002) ve anlamlilik degeri digerlerin-
den daha yuksek olarak saptanmistir (Tablo 1).

Renin-anjiotensin-aldosteron sistemi ve bu siste-
min etkili enzimi olan ADE’nin, kalp-damar siste-
mi ve HT ile iligkisi uzun slredir bilinmesine
kar§|n,1 anksiyete ve duygudurumla iligkisi Uze-
rinde henlz yeterince calisma yapimamigtir.
Ote yandan kalp-damar sistemi hastaliklari,
aritmi, senkop, kalp yetmezlidi ve HT'nin stres,
anksiyete ve depresyon ile iliskisini gdsteren gok
sayida calisma vardir." Aradaki neden-sonug
iliskisini anlama cabasi, molekuler dlizeydeki
calisma olanaklari ile ivme kazanmistir. Son
yillarda ADE’nin beyinde anksiyete ile ilgili HPA
sistemine ve P maddesi Uzerine etkisi fark edil-
mis, bazi yazarlar ADE ile depresyon ve anksi-
yete bozukluklari arasinda iligki olabilecedinden
s6z ederken, bazilari da anjiotensin II'nin stres
hormonu olabilecegini belirtmistir.>®"" Genetik
calismalara olan ilginin artigi ile bireylerde ADE
geni agisindan polimorfizm saptanmis ve enzim
aktivitesi yiksek olan D/D aleli sikhginin HT
olanlarda daha fazla géruldugdu biIdiriImigtir.2 Ote
yandan ADE gen poliformizminin KAH ile iligkisi-
nin farklh kilturlerde degigiklik gOsterdigini
vurgulayan calismalar vardir.” Ayni sekilde, D/D
aleli ile anksiyete,® depresyon® ve iki uclu
bozukluklari®* iliskili bulan galismalar bulundugu
gibi, iliski olmadigini bildiren yayinlar da vardir.?®
Bu konudaki sonugclar gelig,kilidir.4 Biz calisma-
mizda HT ve KAH saptanmayan kigilerde ADE
gen polimorfizminin depresyon ve anksiyete
dlzeylerine etkisine bakmayi amacladik. Bdyle-
ce bu kisilerde ADE gen poliformizmi ile anksi-
yete ve depresyon dizeyleri arasinda bir iligki
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bulundudunda, ADE’nin anksiyete ve depresyon
Uzerine etkisinin, yukarida belirtilen santral
dizenekler Uzerinden olabileceginin éne sarul-
mesi hedeflenmistir. ADE gen polimorfizmi ile
anksiyete ve depresyon arasindaki iligkiyi deger-
lendiren Hong ve arkadaslari, ADE I/D polimor-
fizminin, depresyonun klinik ozellikleri ile iligkili
olmadigini biIdirmi§tir.4 Bondy ve arkadasglari D
aleline sahip olanlarin (D/D ya da D/I), antidep-
resan tedaviye I/l aleline sahip olan bireylere
gore daha iyi yanit verdigini géstermi§tir.22 Saab
ve arkadaslari ise, AT1 reseptdrindeki bir geno-
tip 6zelligine depresif kisilerin aile Uyelerinde
bakmig ve depresyona duyarlilikla iligkisi oldu-
dunu bulmustur.® ADE I/D polimorfizminin anksi-
yete ile iligkisini degerlendiren Bandelow ve
arkadaslari, ADE | aleli aktivitesinde azalmanin
Ozgul olarak erkek cinsiyette, olasilikla P
maddesi Uzerinden, panik bozukludu ile iligkisine
degjinmig,tir.3 Bizim c¢alismamizda, depresyon
dizeyi acisindan D alel varliginin tek basina (D/I
ya da D/D) farkh bir etki olugturabilecegine,
anksiyete duzeyi agisindan ise fark olugsmasi
icin D alelinin homozigot (D/D) olarak bulunmasi
gerektiine isaret etmektedir. Bu durum, ADE
aktivitesindeki azalmanin anksiyete gelistirmek
icin daha fazla olmasi gerektigi, 6te yandan ADE
sistemindeki hafif degismelerin bile depresyon
geligtirmeye neden olabilecegdi seklinde yorumla-
nabilir. Bu sonug, depresyon ve anksiyete gelisi-
mi ile ilgili oldugu 6ne surilen merkezi duzenek-
lerdeki farkliliklar ile de iligkili olabilir. Ote yan-
dan genetik ¢calismalar Uzerinde yoéresel farklilik-
larin da etkisinin olabilecedi unutulmamalidir.

Bu calismanin en o6nemli sinirhhidr gruplarin
denek sayisinin azhigidir. Buyuk bir érneklem r
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grubundan segilmesine karsin, HT ve KAH elen-
dikten sonra kalan 39 hasta Uzerinde analizler
yapilmistir. Ancak hedef grubun sayisinin, ¢alig-
manin amacini sinamak icin yeterli oldugu
dusltnulmektedir. Calismanin diger bir kisithhgi
ise, depresyon ve anksiyete diuzeylerinin sadece
Olceklerle belirlenmis olmasidir. Ayrintili psiki-
yatrik muayenenin yapildii benzer c¢aligma-
lardan elde edilen sonuglarin karsilastiriimasi,
sonuglarin daha degerli olmasini saglayacaktir.

Bu calisma, bilgilerimize goére, HT ve KAH
diglanmis bir klinik grupta, ADE gen polimorfiz-
minin hem anksiyete, hem de depresyon diizey-
lerine olasi merkezi dizenekler Gzerinden farkl
etkiler ortaya koyabilecegini gosteren ilk klinik
calismadir.

SONUG

Depresyon ve anksiyete bozukluklarinin etiyolo-
jisini anlamak igin yapilan molekuler ¢alismalar
arasinda genetik ¢alismalarin dnemi son yillarda
artmistir. Bu calismada genetik dizenekler
yaninda, periferik etkileri de iyi bilinen bir sistem
olan renin-anjiotensin-aldosteron sistemi ile
depresyon ve anksiyete iligkisine bakilmistir.
Secilen hastalarin kardiyak agidan sorunlarinin
olmamasi tercih edilmistir. Bdylece depresyon
ve anksiyetenin HT’den badimsiz olarak D aleli
ile iligkili oldugu gdsterilebilirse, ADE’nin
anksiyete ve depresyon Uzerine, merkezi
dizeneklerle etkisinin olabilecedi varsayiminda
bulunulabilmesi 6ngoértlmustir. Daha genis olgu
gruplar ile vyapilacak c¢alismalar, konunun
aydinlatiimasina katkida bulunacaktir.
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