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Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim Insersiyon\Delesyon Polimorfizmi
Major Depresyon Hastahgiyla Iliskilidir
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OZET

Amag: Major depresyon toplumda sikca karsilasilan bir psikiyatrik bozukluktur. Birgok faktor suglanmakla birlikte etyolojisi heniiz tam olarak aydin-
latilamamustir. Bu ¢alismamizda anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE) insersiyon (I)\ delesyon (D) polimorfizmi ile major depresyon arasindaki

iligkiyi arastirdik.

Gereg ve Yontem: Yiizotuzii¢ hasta 119 saglikli bireyden elde edilen DNA’lar polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemi ile analiz edildi.
Bulgular: Anjiyotensin doniistiiriicii enzim insersiyon delesyon genotipleri (p<0,05) ve allel sikliklar1 (p=0,011) ile major depresyon arasinda anlamli

bir iliski saptandi.

Sonu¢: ADE I\D polimorfizminin major depresyon hastaliginin etyolojisinde rol aldig tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Major depresyon, Anjiotensin Doniistiiriicii Enzim, Polimorfizm

ABSTRACT

The Insertion\Deletion Polymorphism of Angiotensin Converting Enzyme is Associated with Major Depression

Objective: Major depression is a relatively common psychiatric disorder. The etiology remains to be elucidated. In this study, we investigated the
relationship between major depression and the insertion\deletion polymorphism of angiotensin converting enzyme gene.

Materials and Methods: The DNAs from patients (n=133) and healthy volunteers (n=119) were analysed by polymerase chain reaction (PCR).
Results: The genotype (p<0,05) and allele (p=0,011) frequencies were statistically significant.

Conclusion: We suggest that the insertion\deletion polymorphism of angiotensin converting enzyme is associated with major depression.
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Major depresyon, yetiskin populasyonunda % 5 sik-
likta goriilen, yasam boyu prevalanst % 15, insidansi
ise birinci basamak hastalarda % 10 ve yatan hastalarda
% 15 olan yaygin bir duygu-durum bozuklugudur (1).
Etyolojisinde beyinde goérev alan 5- hidroksitriptamin
(5-HT, serotonin), dopamine ve noradrenalin gibi bir
¢ok norotransmiter suclansa da hastaligin biyolojik
temelleri tam olarak bilinmemektedir (2). Baz1 sosyal
faktorlerin (erken yaslarda karsilagilan suistimaller,
ebeveynler tarafindan ihmal edilme gibi) énemli oldu-
gu gosterilse de gittikge artan sayidaki kanitlar, genetik
faktorlerin % 30-50 oraninda hastaliga yakalanma
riskini artirdigr bildirilmistir (3). Cesitli genetik calig-
malarda bazi genlerin polimorfik allellerinin hastaliga
yatkinlig1 artirdiklar ileri siiriilmiistiir (4-7).

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE), renin-
anjiyotensin sisteminde gorev alan 6énemli bir enzimdir.
Anjiyotensin I’den anjiyotensin II olusumunu kataliz-
ler. Dolagim sisteminde anjiyotensin II’nin rolii yogun
olarak incelenmistir ancak her organin kendi parakrin
benzeri bir renin anjiyotensin sisteminin ve bu sistemin
organa spesifik gorevlerinin oldugu ortaya konmustur
(8). Beyinde de asetilkolin salinimini baskiladigi (9)
ayrica agri iletimi ve duygularin diizenlenmesi gibi
merkezi sinir sistemi iglevlerinde gérev alan bir nérot-
ransmiter ailesi olan ndrokininlerin yikilmasini da
katalizledigi bildirilmistir (10). ADE geninin insersi-
yon/delesyon (I/D) polimorfizmi 287 baz gifti (bg)
boyutundaki bir DNA pargasinin varligi veya yoklugu
ile belirlenmistir. D allelinin varlig1 daha yiikksek ADE
seviyeleri ve dolayisiyla daha fazla dopamin gibi ndrot-
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ransmiterlerin yikimi anlamina gelmektedir.

Bu ¢alismamizda Elazig ili ve gevresinde yasayan
bir grup major depresyonlu hastada ADE 1I/D polimor-
fizmi ile major depresyon arasindaki iliskiyi inceledik.

GEREC VE YONTEM

Calismamiz Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kuru-
lu tarafindan onaylandiktan sonra Psikiyatri Ana Bi-
limdal: tarafindan Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders-1V (DSM-1V) kriterlerine gére major
depresyon tanist konmus hasta ve tamamen saglikli
g6niilli bireylerden olusan kontrol grubunda ¢aligilmis-
tir. Hasta grubunda 133 kontrol grubunda ise 119 birey
calismaya dahil edilmistir. Buna gore, hasta ve kontrol
grubunu olusturan bireylerden DNA izolasyonu igin
EDTA’l tiiplere 3-4 cc vendz kan alindi. Alinan kan-
lardan Tibbi Genetik Ana Bilim Dali laboratuvarinda
standart metodlarla DNA izolasyonu yapildi ve kullani-
lincaya kadar -20 °C’de saklandi. ADE genindeki I/D
polimorfizmi i¢in,

Sense: 5’-CTG GAG ACC ACT CCC ATC CTT TCT-
37

Antisense: 5°-GAT GTG GCC ATC ACA TTC GTC
AGA T-3’

Primerleri kullanilarak ilgili bolge PCR ydntemi
ile ¢ogaltild1. % 2’lik agaroz jelde yiiriitiilen amplikon-
lar UV 151k yardimiyla goriintiilendi. Buna gore; 490 bg
DNA pargasim igeren PCR iiriinii, II genotipi (insersi-
yon/insersiyon), 190 bg¢ iceren DNA pargasini PCR
iirtinii, DD genotipi (delesyon/delesyon), 490 bg ve 190
be¢’ni birlikte igeren PCR {irlinii ise ID genotipi (inser-
siyon/delesyon) olarak degerlendirildi (Resim 1).
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Resim 1. ADE gen polimorfizm igin agaroz jel gériintiisti: M-
100 bg’lik DNA boyut markini, Siitun 1-2; I/D, 3-4; DD, 5-6; Il
genotipe ait PCR (riini

Homozigot D/D genotipi 6rnekler insersiyona 6z-
gii dizileri tespit edebilen 6zel primerlerle ikinci bir
PCR analizi yapildi. Ikinci PCR isleminde kullanilan
primer dizisi asagidaki gibidir.
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Sense: 5> TGG GAC CAC AGC GCC CGC CAC TAC
3,

Antisense: 5> TCG CCA GCC CTC CCA TGC CCA
TAA 3’

PCR firiinleri % 2’lik agaroz jel elektroforezinde
ylritiildiikten sonra UV 11k altinda goriintiilendi. D
alleli i¢in 190 bg, I alleli igin 270 b¢ DNA pargalari
gozlendi.

Sonuglar Ki-Kare veya Fisher Exact testi ile ista-
tistiksel analize tabi tutuldu ve 0.05°ten kiiciik p deger-
leri anlamli olarak degerlendirildi.

BULGULAR

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin say1 ve yaslari
tablo 1’de 6zetlenmistir. Kontrol grubunda 66 erkek ve
53 kadmin yas ortalamalar1 sirasiyla 33,23 ve 36,10
olan hasta grubunda ise 40 erkek ve 93 kadinin yas
ortalamalar1 sirasiyla 43,39 ve 40,08 hesaplanmistir
(Tablo 1). Gruplar arasinda genotip dagiliminin fark-
lihk gosterdigi ve bu farkliligin istatistiksel olarak
anlamlt oldugu belirlenmistir (p<0.05). Ayrica allel
frekanslar1 incelendiginde hasta grubunda I alleli
frekansmin anlamli derecede yiiksek oldugu tespit
edilmistir (p=0.011) (Tablo 2).

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunu olusturan bireylerin demog-
rafik 6zellikleri
Erkek (Ortalama Kadin(Ortalama Toplam
yas * SD) yas * SD)

Kontrol
Grubu 66 (33.23 + 18.880) 53 (36.10 + 15.832) 119
Hasta

Grubu 40 (43.39 + 11.996) 93 (40.08 + 13.533) 133

Tablo 2. Gruplara gére genotip dagilimi

ADE Genotip Sikhklar* ADE Allel Sikhklar**

D\D(%) ID (%) N (%) D Alleli(%) I Alleli(%)
Kontrol
Grubu 80(67,2) 34(28,6) 5(4,2) 194(81,51) 44(18,49)
Hasta

Grubu  70(52,6) 51(38,3) 12(9) 191(71,80) 75(28,20)

*p<0,05 ** p>0,011

TARTISMA

Calismamiz sonucunda ADE I\D polimorfizminin
major depresyon tanist alan hastalarin daha yiiksek
oranda I alleli tasidig tespit edilmis ve I allelinin etyo-
patogenezde, en azindan kismen, bir rol oynadig: diisii-
niilmiistiir. ADE’nin dolagim sisteminde yaptigi gérev-
ler iyi bilinmektedir. ADE ayrica beyinde degisik bdl-
gelerde farkli miktarlarda itiretilmektedir (11). Santral
sinir sisteminde ADE, P maddesi (Substance P) gibi
ndropeptitlerin yikiminda rol oynar (12). P maddesinin
inhibisyonu ile antidepresan etki elde edilmistir (13).
Quinapril ile ADE inhibisyonu yapildiginda beynin 19
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bolgesinin  9’unda vazopressin miktarinin azaldigi
saptanmis ve ADE’nin beyinde vazopressin miktarimi
diizenleyici bir gorevinin oldugu ileri siiriilmistiir (14).
Vazopressinin V1B reseptorleri araciligiyla depresyona
neden oldugu bildirilmistir (15).

ADE’nin I\D polimorfizmi ile ADE seviyeleri
arasinda anlaml bir iliski oldugu ve I alleli tasiyan
bireylerin daha diisiik plazma ADE seviyelerine sahip
olduklar1 tespit edilmistir (16). Bu polimorfizmin bazi
kardiyovaskiiler hastaliklar ve renal patolojiler (17),
cesitli kanser tipleri (18, 19) ile de iligkili oldugu orta-
ya konmustur. Ayrica Alzheimer gibi bazi ndropsi-
kiyatrik hastaliklar ile de iliskili oldugu bulunmustur.
ADE I\D polimorfizmi ile major depresyon arasindaki
iliskiyi inceleyen c¢alismalarda farkli sonuglar elde
edilmistir. Cin’li hastalarla yapilan bir ¢aligmada hasta-
lar ve kontrol grubu arasinda I\D polimorfizmi agisin-
dan bir iligki bulunamamis ancak yapilan meta-analiz
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