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OZET

Amag: Bu tezin amaci sizofreni, bipolar bozuklugu olan hastalarda biyokimyasal
parametrelerin incelenmesi ve risk kestirim modellerinin olusturulmasidir.

Hipotezler: Sizofreni ve bipolar hastalarinin bazi biyokimyasal parametre
degerleri ile kontrol gruparasinda anlamli fark olmasi beklenmektedir.

Yontem: 65 sizofreni, 65 bipolar hastasinin biyokimya degerleri tiroid fonksiyon
testleri (TSH, T3 ve Ty4), 25-OH D3, kalsiyum, ferritin, demir, folat, vitamin B,
magnezyum diizeyleri incelenerek istatistiksel olarak karsilastirildi. Elde edilen
bulgular dogrultusunda saglikli grubun risk analizi degerlendirildi. Kontrol grubu i¢in
TSH, T3, T4, 25-0H Ds, kalsiyum, ferritin, demir, folat, magnezyum diizeylerini
etkilemeyecek herhangi bir metabolik hastaligi olmayan ve bu parametrelerin
diizeylerini etkileyebilecek bir ila¢ kullanmayan kisiler se¢ilmistir.

Bulgular: Sizofreni tanisi alanlarin %55.4’0 erkek, bipolar bozukluk tanisi alan
hastalarin %61.5 i kadin hastadir. Bipolar bozukluk tanisi alan erkek hastalarin kontrol
grubu ile karsilagtirldiginda Vitamin B, (p=0.013) ve Ferritin diizeyleri (p=0.035)
yiiksek, T diizeyleri (p<0.001) ise diisiik bulunmustur. TSH, D vitamini (25-OH Dj),
Folat, Ca, Fe, Mg, T, diizeylerinde ise istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir (p>0.05). Sizofren tanisi alan erkek hastalarin kontrol grubu ile
karsilastirildiginda T diizeylerinin diisiik oldugu tespit edilmistir (p<0.001). TSH,
Vitamin Bj,, Ferritin, D vitamini (25 (OH) Vitamin Ds3), Folat, Ca, Fe, Mg, T4
diizeylerinde ise istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaistir (p>0.05).

Bipolar bozukluk tanis1 alan kadin hastalar ve sizofreni tanis1 alan kadin hastalarda
kontrol grubuna gore Ferritin diizeyleri (p=0.002), T4 diizeyleri (p=0.019) yiiksek, T3
diizeylerinin (p<0.001) ise diisiik oldugu belirlenmistir. TSH, Vitamin B,,, D vitamini
(25 (OH) Vitamin Ds3), Folat, Ca, Fe, Mg diizeylerinde ise istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmamistir (p>0.05).

Sonug: Vitamin eksikligi tespit edilip miidahale edilmedikge, psikotrop ilaglarla tedavi
basarisiz olabilir. Psikotik semptomlarda; antipsikotik tedavinin yani sira, serum
diizeyleri diisiik olan vitamini yerine koyma iyilesme {izerinde olumlu etki
saglayacaktir. Bu nedenle, 6zellikle biligsel bozuklugu olan psikiyatrik hastalarin ilk
basvurularinda serum vitamin By, T3, T4 ve TSH hormonlar ile ferritin seviyelerinin
rutin tarama testi olarak kullanilmasi 6nerilebilir.

Anahtar Sozciikler: Sizofreni, Bipolar Bozukluk, D vitamini, Tiroksin,
Vitaminler, Mineraller
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Summary

Aim: This study aimed to evaluate biochemical parameters in patients with
schizophrenia and bipolar disorder and to form risk prediction models.

Hypothesis: A significant difference of biochemical parameter values was expected
between control group and patients with schizophrenia and bipolar patients.

Methods: Biochemical parameters such as thyroid function tests (TSH, T3 and T4),
25-OH D3, calcium ferritin, iron, folate, vitamin B12, magnesium levels were
statically measured in 65 schizophrenia patients and 65 bipolar disorder patients.
The results obtained from these measurements were evaluated for risk analysis
of healthy control group. Individuals with no known metabolic disorder or a
drug use that might affect TSH, T3, T4, 25-OH D3, calcium ferritin, iron, folate
and magnesium were included in the control group.

Findings: Male ratio among patients with schizophrenia was %55.4 while female
ratio among bipolar disorder was %61.5. Compare to Control groups, vitamin
B12 (p=0.013) and Ferritin (p=0.035) levels of male patients with bipolar
disorder were high, while their T3 level (p<0.001) was found low. No
statistically significant difference was found for TSH, 25-OH D3, Folate,
Calcium, Iron, Magnesium and T4 levels (p>0.05). Compare to Control groups,
patients diagnosed with schizophrenia had lower levels of T3 (p<0.001). No
statistically significant difference was observed for TSH, Vitamin B12, Ferritin,
25-OH D3, Folate, Calcium, Iron, Magnesium, T4 levels (p>0.05).

Compare to Control groups, higher levels of Ferritin (p=0.002), T4 (p=0.019)
and lower level of T3 were observed in female patients with schizophrenia and
bipolar disorder. No statistically significant difference was observed in terms of
TSH, Vitamin B12, 25-OH Vitamin D3, Folate, Calcium, Iron, Magnesium
(p>0.05).

Conclusion: Treatment with psychotropic drugs might fail unless vitamin deficiencies
are identified and managed. In psychotic symptoms; replacement of vitamins
with low serum levels would have a positive effect along with anti-psychotic
treatment. Thus, serum Vitamin B12, T3, T4 and TSH hormones along with
ferritin levels should be a routine screening test in the initial application of
psychiatric patients with cognitive inefficiency.

Key Words: Schizophrenia, Bipolar Disorder, Vitamin D, Thyroxine,
Vitamins, Minerals
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1. GIRIS VE AMAC:

Sizofreni, kronik veya tekrarlayan psikozu igeren bir psikiyatrik
bozukluktur. Genellikle sosyal ve mesleki islevsellikteki bozukluklarla iliskilidir [1].
Diinya Saglik Orgiitii tarafindan, kiiresel hastalik yiikiine katkida bulunan ilk on
hastaliktan biri olarak siralanan en engelleyici ve ekonomik agidan felaket niteligindeki
tibbi bozukluklar arasinda yer almaktadir [2]. Bipolar bozukluk ise mani ataklari,

hipomani ve major depresyon ile karakterize bir duygudurum bozuklugudur [3].

Cesitli caligmalar incelendiginde bazi biyokimyasal parametrelerle sizofreni ve
bipolar hastaliklarnin iligkili oldugu goriilmektedir. Ornegin psikoz, davranig
bozuklugu ve depresyon hipotiroidiye; anksiyete, hiperaktivite, labil kisilik, mania,
gecici psikoz ise daha c¢ok hipertiroidizme eslik edebilmektedir. Tiroid hormonunun
santral sinir sisteminin maturasyonu ve fonksiyonu iizerinde hayati énemi vardir.
Tiroid fonksiyon bozuklugu beyinde yapisal bir hasara yol agmamakla birlikte ¢esitli
psikiyatrik bozukluklarla beraber goriilebilir [4]. Kis mevsiminde dogan kisilerde
sizofreni hastaligin daha yaygin goriilmesi hastaligin vitamin D ile iligkisini
diisiindiirmektedir. Kalsiyum agisindan bakildiginda bir ¢alismada gecirilmis veya
devam eden depresyonu olanlarin biitiin lokalizasyonlarinda kemik mineralizasyon
yogunlugu kontrol grubundan anlamli derecede diisiik bulunmustur [5]. Bagka bir olgu
sunumunda psikotik sorun gosteren hastanin Ca®* ve Mg normallesmedikce tedavide
basar1 saglanamadigindan bahsedilmektedir [6]. Disiik folat diizeyinin,
antidepresanlarla yapilan tedaviye cevabi azalttigini gosteren ¢ok sayida ¢alisma vardir.
Hastanede yatis1 devam eden psikiyatrik hastalar arasinda yapilmis bir ¢aligmada ise,
diisiik serum By, diizeyi sikliginin %5-30 oldugu, psikiyatrik problemi olmayan grupta
da %3-5 arasinda oldugu belirtilmistir [7].

Caligmamizin amaci, son 5 yil igerisinde psikiyatri poliklinigine bagvuran 65
sizofreni, 65 bipolar hastasinin Tiroid fonksiyon testleri (TSH, T3 ve T4), 25-0H D3,
Ca+2, Demir, Ferritin, Folat, Magnezyum, B, vitamini diizeyleri kontrol grubu (son 5
yil igerisinde dahiliye poliklinigine bagvuran herhangi bir psikiyatrik tani almamis 65
hasta) ile karsilastirarak incelemek ve elde edilen bulgular dogrultusunda; kadin ve
erkek hastalar i¢in ayr1 ayr1 olmak iizere sizofren ya da bipolar bozukluk olma riskinin
belirlenebilmesi i¢in risk kestirim modelleri olusturmak ve bu hastaliklar ile ilgili

korelasyonu arasirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.  SIZOFRENI NEDIR?

Sizofreni, kronik veya tekrarlayan psikozu igeren bir psikiyatrik
bozukluktur. Genellikle sosyal ve mesleki islevsellikteki bozukluklarla iligkilidir
[1]. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan, kiiresel hastalik yiikiine katkida bulunan ilk on
hastaliktan biri olarak siralanan en engelleyici ve ekonomik agidan felaket niteligindeki

tibbi bozukluklar arasinda yer almaktadir [2].

Sizofreninin 6zellikleri;

o Tipik olarak haliisinasyonlar veya sanrilar, daginik konugma gibi pozitif
belirtiler;

o Diiz bir etki ya da konusma yoksullugu gibi olumsuz belirtiler;

o Dikkat, hafiza ve yiiriitme islevleri de dahil olmak {izere bilislerdeki

bozulmalardir.

Sizofreni tanisi, bu belirtilerin, sosyal veya mesleki disfonksiyonla birlikte,
sunumu daha iyi bir sekilde agiklayabilecek baska bir taninin olmamasi durumunda en

az alt1 aydir.
Epidemiyoloji;

Sizofreni tiim diinyada goriiliir. Sizofreni prevalansi (yani, herhangi bir zaman
noktasinda bir popiilasyondaki vaka sayisi) uluslararast alanda yiizde 1'e
yaklagsmaktadir. insidans (yilda yeni vaka sayis1) 10,000 kisi basmna yaklasik 1,5'tir
[8]. Baslangic yas1 tipik olarak ergenlik doneminde; Cocukluk ve ge¢ yasam baglangici
(45 yildan fazla) nadirdir.

Risk faktorleri; sizofreninin gelismesiyle birlikte bir dizi epidemiyolojik risk faktori
iliskilidir:

eKentsel bir bolgede yasamak [9,10]
oGog [11,12]

o Obstetrik komplikasyonlar [13]



oGe¢ kis-erken ilkbahar donemi - Sinir gelismesi sirasinda influenza viriisiine maruz

kalma olasiligini yansitir.

oGebe kalista ileri baba yasi [14] - De novo mutasyonlarinin artmis riski ile iliskili

olabilir [15].

Sizofreni bir sendromdur. Sizofreni hastalar1 genellikle ¢esitli semptom alanlariyla

(yani, farkli psikopatolojinin alanlari) birlikte ortaya ¢ikarlar:

1. Pozitif belirtiler: Bu semptom grubu haliisinasyon ve sanrilarin yani sira

diizensiz diisiinceler igerir [8-16].

2. Olumsuz belirtiler: Normal siireglerin yoklugu veya azalmasi olarak

kavramsallastirilir.

3. Biligsel bozukluk: Kognitif bozukluklar genellikle pozitif semptomlarin
baslangicindan dnce gelir [17]. Hem tedavi edilen grupta hem de antipsikotiklere hig

maruz kalmamis olanlarda goriilmektedir [18].

4. Duygudurum bozuklugu ve anksiyete belirtileri: Duygudurum bozuklugu ve
anksiyete belirtileri sizofrenide sik goriiliir; duygudurum ve anksiyete bozukluklari

genel popiilasyondan daha yiiksek bir oranda ortaya ¢ikmaktadir.



2.2.  BIPOLAR NEDIR?

Bipolar bozukluk, mani ataklari, hipomani ve major depresyon ile karakterize bir
duygudurum bozuklugudur [3]. Bipolar bozuklugun baslangicindaki duygudurum
olay1r genellikle major depresyondur [19]. Bipolar bozukluk mani, hipomani, major
depresyon veya karisik ozellikler (karsit polaritenin semptomlart ile eslik edilen
duygudurum epizodlari) ile kendini gosterebilir [3,20]. Bipolar bozukluk siklikla ruh
halini, enerjiyi, aktiviteyi, uykuyu, bilisi ve davranisi bozar [3] ve hastalar bu sekilde

istihdam ve kisilerarasi iligkileri siirdiirmek i¢in miicadele ederler [21-22].

Mania; Manik dénemler duygudurum, enerji, aktivite, davranis, uyku ve kognisyonda
klinik olarak 6nemli degisiklikler igerir [20]. Anormal derecede yiikselmis, irritabl ve
kararsiz bir duygudurum, maniyi teshis etmek icin gerekli olan temel bir semptomdur
[3]. Maninin diger bir tanisal semptomu, siirekli olarak artan enerji ve aktivitedir
[3]. Artan planlama ve aktivite tipik olarak diirtiisellik, kotli degerlendirme ve riskleri
goz ardi etme ile isaretlenir [23]. Ek olarak, mani tipik olarak uyku ihtiyacinin
azalmasiyla isaretlenir; Bu, yorgun hissetmesine ragmen uykuda yetersizligi iceren
uykusuzluktan ayirt edilir [3]. Manik hastalar, sadece birka¢ saat boyunca uyumalarina
ragmen, iyi dinlenmis veya enerjik hissedebilirler ve hastalar uyku olmadan giinlerce
gidebilirler [24]. Sonug olarak, psikososyal iglevsellik onemli 6l¢iide bozulmaktadir ve
genellikle hastaneye yatkinlik, manik hastalar1 korumak ve agrili sonuglara yol acan
davranislart 6nlemek i¢in (6r. Maddi yikim, is kaybi, bosanma ve digerlerine saldirmak)

gereklidir [25,26].

Hipomani: Hipomanik ataklar, manininkine benzer, ancak daha az siddetli olan
duygudurum, enerji, aktivite, davramig, uyku ve kognisyon degisiklikleri ile

karakterizedir [3,27].

Major depresyon: Major depresyon epizodlart duygudurum, davranig, enerji, uyku
ve kognisyonda klinik olarak anlamli degisiklikler icerir [20]. Bipolar major depresyon
genellikle disfori ile karakterizedir ve ayni zamanda zihinsel ve fiziksel aktivitenin
hizin1 yavaglatir [20]. Keyifli aktivitelere ilgi minimumdur, enerji diigiiktiir ve hafiza ve
konsantrasyon bozuktur. Istah tipik olarak azalir ve kilo kaybu ile birlikte gelir. Major
depresyonun diger klinik 6zellikleri arasinda zayif goz temasi, kotii hijyen, daginik

gbrliniim, umutsuzluk ve caresizlik duygulari, ruminasyon ve kararsizlik, negatif ve



nihilist diisiinceler, somatik belirtiler (6rn., Agr1) ve bozulmus psikososyal islevler

sayilabilir.

Karnisik ozellikler: Bipolar mani, hipomani ve major depresyonun epizotlar1 karsit
polaritenin semptomlari ile birlikte olabilir ve karma 6zellikleri olan (6rnegin, karma
ozellikleri olan major depresyon veya karisik ozelliklere sahip hipomani) ruh hali

epizodlar1 olarak adlandirilir [3].

Psikoz: Manik, major depresif ve karma ataklar sirasinda sanrilar (yanlis, sabit inanglar)
ve haliisinasyonlar (yalanci duyusal algilar) gibi psikotik Ozellikler olusabilir
[28]; diizensiz dislince ve davranig da ortaya ¢ikabilir. Psikotik 6zellikler, mani
sirasinda bipolar major depresyondan daha sik goriilebilir [20,29]. Tanim olarak,
hipomanide psikoz olusmaz [3]. Sanrilar, biiyiik, ayn1 zamanda cinsel, dini veya politik
temalar1 kapsayabilir; haliisinasyonlar tipik olarak dogada isitseldir [20,30]. Bipolar

duygudurum boéliimleri siklikla psikozu igerir.


https://www.uptodate.com/contents/bipolar-disorder-in-adults-clinical-features/abstract/5,42

2.3.  TIROID HORMONLARI VE METABOLIZMASI

Tiroid Bezi Ve Hormonlar1
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Sekil 1: Tiroid hormonlarinin ve 6nciil bilesiklerin yapisal formiilii [31].

Tiroid bezinin islevsel birimleri, kolloidle dolu 15-500 pm ¢apindaki kiiresel
sekilli folikiillerdir. Folikiil tek sirali kiibik epitelle ¢evrili bir yapidir ve bu hiicreler
kolloidin baslica maddesi olan tiroglobulini sentezinde gorev alirlar. Bu hiicrelerin ¢ok

yakininda nadiren kalsitonin salgilayan parafolikiiler hiicreler vardir [32].

Tiroid hormonunun sentezi, anatomik olarak 6n hipofiz bezinden salgilanan Tiroid
Stimiilan Hormon (Tirotropin, TSH ) tarafindan negatif feed-back mekanizmasi
ile takip edilir. TSH; Tirotropin Serbestlestiricic Hormon (TRH)  aracilifiyla
hipotalamustan salimarak dengelenir. Tiroid hormon sentez siralamasinda

otoregiilatuar mekanizmalarinda da degerli biryeri vardir. [33, 34, 35].

Tirozin ve iyot Tiroid hormonlarinin asil unsurudur. Iyot ince bagirsaklardan
iyodiir olarak absorbe edilir, dolasim yoluyla tiroid bezine getirilir. Hormonlarin sentez

ve metabolizmasinin 6zetle asagidaki gibi gerceklesir. [33, 34, 35];

1. Bezin Iyodiirii yakalamas, peroksidaz esliginde biyokimyasal oksidasyonu

ve serbestlestirilme isleminin gergeklestirilmesi.
2.Tirozin ihtiva eden tiroglobulin sentezlenmesi olay1

3. Iyodun tirozine yapismasi ve organifikasyon biyokimyasal islemi



4. Triiodotironin (T3) ve tiroksin(T4 ) olusturmas: Monoiodotironin (MIT)

ve diiodotironin ( DIT )’ in bir araya gelmesi islemi ile

5. Kolloid tiroglobulinin hidrolizi ile MIT, DIT, Ts, T4‘in serbestlesmesi

sonras1 dolagima salgilanmasi

6.MIT ve DIT‘lerin deiodinasyon islemi ve I'un tiroid iginde defaatle

yararlanilir.

Plazma sivisinda tTs derisimi 0.005-0,012 mg/dL, tT5; derigimiyse
0,080-0,200 mg / dL  ortalama Olgiisiindedir. Bu hormonlarin  ¢ogunlugu,
tiroksin baglayict  globulin(TBG),  tiroksin baglayic1 prealbumin(TBPA) ve
albumine baglantili bulunmaktadir. Olagan olarak kandaki T4 ‘lin hemen hemen
ylizbinde 4’t, T3 “linise binde 4’li serbest  olarak bulunur. Etkin olan boélim
serbest olarak bulunanlardir. Tiroid  bezi esas olarak T4 hormonunu salgilar.
T3 “Un yiizde 96-98 ‘i periferde T, ‘lin  5’- Monodiodinaz(5’-MDI) enzimi ile
deiodinasyon biyokimyasal islemi sonrasinda olusur. T3 yapmanin esast T, deki
disardaki zincirinden enzimatik deiodinasyon islemidir. Ekstra segenck olarak Ty i¢
halkasindan deiodinize olur ve revers T3 (r T; ) olusmus olur, bu Ts‘lin aktif
olmayan bi¢imidir. 3 (ii¢) ¢esit iodotironin deiodinaz enzimi vardir. Bu enzimler kc,
bobrek, beyin, tiroid, fetal dokular, plasentada vardirlar. Pek cok ilag ve
yasanan fizyolojik olay yaninda; siroz, kby, sepsis, aclik ve cerrahi girisimlerin
periferdeki T4Un Ts‘e transforme olamsin1 inhibe ettigini bilmekteyiz.
Deiodinasyonlar devam eder ve metabolitler idrarla atilir, bir kism1 ise safra
yoluyla atilir. T4“lin yarilanma omrii 8 giin, T3 ‘lin yarilanma omrii 24 saattir

[32,33,35].
Tiroid Hormonlarmin EtKileri:

Tiroid bezinin salgiladigt hormonlar yapici hormonlardir. Neredeyse biitiin
hiicrelerde, nukleusa ve mitokondrial 6zel reseptorlere etki ederek, hiicre enzim

sistemlerini, aktif iyon gegisini ve protein sentezini ¢ogaltirlar.

Membranlarda bulunan Na-K-ATPaz enzimi araciligtyla O, (oksijen)

kullanimin1  ve 1s1 olugmasini, sonug olarak bazal metabolizmay1 hizlandirir.

Somatik ve mental gelisimi artirici tesirleri mevcuttur.



Karbonhidrat metabolizmasinda, glikozun kullanilmasindan ve emilmesinden

glikojenolize kadar biitiin kademeleri arttirir.

Yag metabolizmasinda artis goriilmesine sebep olur. Serbest yag asitleri yiikselir,

kolesterol, fosfolipid ve trigliseridlerin miktar1 azalir.

Solunum sisteminde, O,(oksijen) tiikketimi ve COj(karbondiosksit) meydana

gelmesi artar, solunum frekansi ve derinliginden degismeler meydana gelir.
Gastrointestinal kanalda motilite artisina sebep olur.

Hormonun kanda artisinda fazlaca anksiyete, paranoya, sinirlilik gibi

psikonorotik siireclere yatkinlik gelisir.

Hormonlarin kaslarda diisiik miktarlarda bile artis1 kuvvetli kasilmalara sebep
olur. Yiiksek hormon salgisindaysa yikimin artmasi nedeniyle kas hiicrelerinde ve
dolayisiyla kaslarda  giigsiizliik olusur. Hormonun yetersiz salinimina bagl diizeyinin
diisiikliigiindeyse kaslarda tembellik, kasilmalardan sonra gerceklesecek gevseme

durumunun daha uzun siireli ger¢eklesmesi hali olur.

Ozet olarak; kan akim hizin1 ve kalp debisini fazlalastirir. Kalp hizim yiikseltir.
Kalbin kontraksiyon giiclinii arttirir. Kan hacmini ve arteriyel basinct yiikseltir.f3
adrenerjik reseptor aktivitesini ve postreseptdr yanit verme yetenegini artirarak
katekolaminlerin etkilerini kuvvetlendirir. Hormonlarin hem diisiik seviyede olmasi
hem de yiiksek seviyede olmasi cinsel islev yeteneginin azalmasina hatta kaybina

neden olur.

Diger endokrin bezler iizerindeki hissettirdigi: Insiilin, ACTH, glikokortikoid

artisina sebep olur.



2.4. DEMIR VE METABOLIZMASI
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Sekil 2. Insanlarda demir metabolizmasimin temel basamaklart: 1.Ferrirediiktaz;
2.0ki degerlikli metal tastyict (DMTI1); 3.Hem protein tasiyict 1 (HPC1) 4.
Hemoksijenaz; 5. Hem eksporter; 6.Ferroportin (Ireg-1); 7. Hefaestin / seruloplazmin;
8. Transferrin reseptor-1 (TfR1); 9. Diferrik transfer yapan-TfR1 kompleksi; 10.Dogal
makrofaj rezistans protein (Nramp-1); 11.Mitoferrin; 12. Mitokondrial hem eksporter
(Abcb6); 13. Digerleri: bakteri, laktoferrin, hemoglobin-haptoglobin, hem-hemopeksin,
ve benzeri; 14. Seruloplazmin; 15. Transferrin reseptorii-2 (TfR2). [36]

Demir viicutta ana yeri enerji metabolizmasidir. Dokulara O, tasinmasi, elektron
transferi, DNA sentezi ve daha bir¢ok yasamla ilgili hayati enzimin yap1 ve fonksiyonu
gereksinimler arasindadir. Kolaylikla ferroz (Fe™) ve ferrik (Fe™ ) seklinde
degisebilen redoks kimyasi yapisiyla insanlar demire bagimli haldedir ve demir
metabolizmasindaki herhangi bir degisiklik insanlarin sagligini etkisi altina almaktadir

[37, 38, 39].

Ferritin ise protein kompleksidir; demiri ¢6zerek zararsiz hale getirip depo eder.
Gerekli hallerde demiri nakleden ve depolayan proteindir. Demir kanda reaktif tiirler
tireterek, DNA ve proteinlere zarar verebilen bir mineraldir. Bu durum hiicreler icin
Oliimciil olabilir. Viicutta demir eksikliginin olup olmadigi, ferritinin mikarina
bakilarak kolaylikla tespit edilebilir. Bazi etkenlere bagli olarak viicudumuzdaki

ferritinin miktar1 azalabilir ya da ylikselebilir [40].



Demir eksikliginin baglica nedenlerinden biri, diyetle viicuda alinan demir ile
metabolik ve biiyiime fonksiyonlarinin gergeklesmesi igin ihtiyag duyulan demirin
arasindaki dengenin kurulamamis olmasidir. Yetiskinlerde eritrosit yapmak i¢in ihtiyag
duyulan demirin yaklagik yiizde 95'i yash eritrositlerin pargalanmasindan temin
edilirken, ¢ocuklarda hizli biiylime nedeniyle parcalanan eritrositlerden temin edilen
demir miktari, yalnizca yilizde 70 civarindadir. Bu siirecte eritropoez ve diger hayati
fonksiyonlarin devami i¢in ihtiya¢ duyulan demirin yaklasik ylizde 30'u oral veya
disaridan alinmasi gerektigi i¢in, oral alim eksikligi ve disaridan temin eksiklikleri

kolaylikla demir eksikligine sebep olmaktadirlar [39].

Sonradan eksiklik giderilse bile, ¢cocukluk ¢aginda demir eksikliginin en onemli
sonuclarindan biri, muhtemel yillarca siirecek hatta eriskin donemde de devam edecek

mental defeklerin olusmasidir [39,41].

Demir eksikligi eriskin donemde; is performansinda diisiis, iiretim asamasinda

diisme ile ekonomik kayiplara da sebep olmaktadir.

Gebeligin erken doneminde demir eksikligi; prematiirelere ve diisik dogum

agirlikl bebeklerin diinyaya gelmesine neden olur [39].

Gelismemis ve gelisme siirecinde olan iilkelerde protein miktar1 az diyetle
inorganik demirin tam olarak iyi emilememesi nedeniyle ¢ogunlukla demir eksikligi
gozlenirken [39,42] gelismis iilkelerde protein igerigi yiiksek besinlerle beslenme
oraninin yiiksek olmasi ve etle alinan “’hem’’ proteinin dahada yiiksek oranda
emilimi sebebiyle demir eksikligi ile karsilasma orani oldukca azalmaktadir [39,43].
Bu tip gelismis iilkelerde artik viicutta miktar1 artan viicut demirinin zararh etkileri

tartisma konusu olmaya baslanmistir.

Demir fizyolojik olarak esansiyel fakat biyokimyasal olarak tehlikelidir. Diyetle
alinan demirin %10'u emilmekte fakat fazla miktarda emilen demir organizmadan ayni
sekilde fazla atilamamaktadir. Eger organizmada kayip yasanmiyorsa daha sonraki
donemlerde yasla birlikte demir depolarinda artis goriiliir. Eski donemlerde ne kadar
demir alinirsa alinsin goriisii mevcut iken artik glinlimiizde fazlaca alinan demirin

zararlar1 gézlenmektedir.

Enfeksiyon hastaliklari, inflamatuar olaylar, iskemiler ve reperflizyon yapacak

epeyce genis alanli patolojik olaylarda biyolojik olarak siiperoksit olusumu gézlenir.

10



Bir serbest radikal onciilii olan hidrojen peroksit ve de siiperoksit demirin serbest halde
kalmasina neden olur. Demirin bu serbest radikallerle reaksiyona girmesi ile de daha
giiclii serbest radikal olan hidroksil radikali ortaya ¢ikmasi olayina Fenton reaksiyonu
adi verilir [44]. Bu hidroksil radikal biitiin biyolojik makromolekiillere etki eder.
Polisakkaritleri depolimerize eder, DNA kiriklarina neden olur, enzimleri aktif
olmayan hale getirir ve lipid peroksidasyonunu tetikleyip baglatir. Lipid
peroksidasyonu, serbest demirle birlikte geometrik olarak artar ve olduk¢a Gnemli
patolojik olaylara sebep olur. Norodejeneratif hastaliklar (Parkinson, Alzheimer) ,
iskemik kalp hastaliklari, maligniteler ile organizmada serbest demirin neden oldugu

oksijen radikalleri arasinda bag oldugunu gosteren yayinlar ¢alismalar mevcuttur [44].

Fe® + H 0O, = Fe* + HD + HO

Sekil 3. Fenton Reaksiyonu [45]

Ozellikle demir igerigi yiiksek besinle beslenen iilkelerde hemokromatosis gen
sikliginin ylizde 10-13 gibi beklenenin tizerinde goriilmesi hemokromatosisli olgularin
semptomatik hale gelme riskini artirdigi gorlislinii giindeme getirmistir [39,46]
(Amerika kitasinda ve Avrupa kitasinda fazla goriiliirken, Asya kitasinda daha
seyrektir). Demir icerigi diisilk besinlerle beslenen iilkelerdeki insanlar ve
vegeteryanlar da hemakromatosisin daha az goriilen bir hastalik olmasi belki de geni
tagiyan kisilerde koruyucu faktor olarak rol oynamaktadir [39,43]. Hemakromatosis

hastalar1 yiizde 80'inde C282Y mutasyonunu ihtiva etmektedir [46].

Demir, hayattaki varliklar i¢in eksikligi de fazlaligi da 6nem arz eden ve
problemlere yol agan esansiyel bir elementtir. Son dénemde demir emiliminin
molekiiler olarak kontrolii, Fe tasinmas1 ve hiicre i¢cine demir alimu ile ilgili cok genis

capl arastirmalar olmasina ragmen halen tam olarak aydinlatilamamaistir.
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2.5. KALSIYUM, D VITAMINI VE METABOLIZMASI

Y ~ I
- rr\f'\/ o Cl\tg — r< ’

"o skin

7. B.-dehydrocholesterol previtarmin D vitamin D

lveor
26 -hydroxylase

. on N N g
.‘ I ﬁor . \(o“ {t ]A f\ o
L f 2) [ r & >
[ § target tissues _'J hidney )I
— . — ' - 1
. - 24 -hydroxylase L Ta-hydroxylase J\ =
( C_ LJ
L1 - O " "o
calcitroic acid 1. 26 dihydroxyvitarmin D 26 -hydroxyvitamin D

Sekil 4. Vitamin D Biyosentezi [47]

Kalsiyuam hormon salinmasi, sinir sistemi sinyalizasyonu, pihtilagma enzim
sistemlerinin aktivasyonu, kas kasilmast gibi hiicre dis1 ve hiicre i¢i bir¢ok 6nemli
olayda rol oynayan bir elektrolittir. Bu nedenledir ki plazma Ca diizeyi ii¢ esas
hormonun; paratiroid hormon (PTH), 1-25-dihidroksi vitamin D (kalsitriol), ve
kalsitoninin etkilesimleri katkilariyla siki kontrol altinda tutulmaktadir. Ad1 gegen
hormonlarin tesiriyle Ca ince barsaklardan emilim yolu ile alinir ve en son iiriner
sistem vasitasiyla viicuttan uzaklastirilir. Viicutta olagan fizyolojik olaylarin
gerceklesmesinde iyonize Ca diizeyi 6nem arz eder. Noromdiiskiiler sistemde iyonize Ca
diizeyleri sinir sisteminde sinyal iletimini , kaslarin kasilmas1 gevsemesi olaylarini
diizenler. Ek olarak Ca kemik mineralizasyonu agisindan oldukc¢a 6nem arz eden bir
elektrolittir ve endokrin sistem altinda anilan organlarda hormon saliniminda kofaktor

olarak rol oynayan 6nemli bir elementtir.

Kan kalsiyum diizeyi 8.5-10.4 mg/dl (2,2-2,4 mmol/1) araliginda degisim gdsterir.
Var olan kalsiyumun ylizde 40-45 civari proteinlere (6zellikle albumin), ylizde 5-10
arasindaki oranda diger anyonlara (6zellikle sitrat ve fosfat) baghidir ve yiizde 40-50’1
serbest iyon seklinde dolasimda bulunur. Kalsiyumun asil biyolojik etkisini iyonize
formu gosterir, bu yilizden total Ca igerisindeki aktif formun yilizdesini belirleyen

faktorlere ayrica dikkat etmek gereklidir.

Puberte, gebelik, laktasyon gibi olagan fizyolojik durumlarda Ca emilmesinin

artmasi beklenilen bir durumdur. Bunun gibi durumlarda kalsitriol sentezinde artig
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goriliir. Bu durumlardan farkli olarak intestinal kalsiyum emilimi Vitamin D fazlalig
ve akromegali gelistiginde artmistir. Kalsiyum emilimini azaltan durumlar ise
tiikkettigimiz besinlerde ki diisiik Ca™*/fosfat orami, intestinal emilim problemleri,
ilerlemis yas, diyetle alinan sebze lifinin fazlalig1 ve yag igerigi, kortikosteroid tedavisi,

Ostrojen eksikligi, gastrektomi cerrahisi , seker hastaligi ve bobrek yetmezligidir [48].

Insanin kendi viicudunda sentezleyebildigi tek vitamin olma ozelligine sahip
vitamin; vitamin d dir. Bu vitaminin eksikligini 1960’larda Whistler ve Glisson ilk

olarak tanimlamiglardir [49].

D vitamini ve metabolitleri Ca dengesinin saglanmasinda ve kemik metabolizmasi
iizerinde klinik olarak onemli bir rol tstlenmektedir. D vitamini eksikligine bagh
ragitizm, cagimizda giines 151811 tam anlamiyla yeteri miktarda gérmeyen ve D
vitaminini besinler ve takviye edici ilaglar ile yeterince alamayan topluluklar
haricinde goriilme siklig1 oldukga diisiik bir hastaliktir. Erigkin ve yas1 ilerlemis
kisilerde, subklinik D vitamini eksikligiyse, osteoporoz ve kirik riskini normal sartlarda

goriilenin lizerine ¢ikarmaktadir [49,50].

Glinlimiizde kalsiyum ve kemik dengesi tizerindeki roliine ek olarak D vitaminin
kemik mineral metabolizmasi disinda bir¢ok hiicre fonksiyonunu diizenlemedeki rolii

son yillarda yogun sekilde ¢alisilmaktadir [51].

Vitamin D, (ergokalsiferol) ve vitamin Dj (kolekalsiferol) olmak iizere D vitaminin

2 tip1 vardir.

Vitamin Dj sentezindeki birinci basamak, glines veya ultraviyole isinlarinin
sirayetiyle, derinin ihtiva ettigi provitamin D’nin vitamin Ds’e (kolekalsiferol)
transformasyonudur. Daha sonra D vitamini baglayan proteinlere (DBP) baglanarak
viicut sisteminde ki target organlara tasinirlar. intestinal emilim D vitaminin ayr1 bir
kaynagidir. D vitamini, besinlerden; vitamin D, (ergokalsiferol) ile zengin halde olan

stit, yagl balik ve bunlardan daha diisiik derecede yumurtada bulunmaktadir.

Diyetle aliman D vitamini, ince barsak hiicrelerinden emildikten sonra
silomikronlarin icine girerek tasinirlar. Colyak, Crohn hastaligi, pankreas yetmezligi,
kistik fibrozis ve kolestazla seyreden ke hastalig1 gibi yag emilim bozuklugu ile ilintili
hastaliklar D vitamini eksikligine sebep olabilmektedir. Silomikronlar portal dolagim

sistemi ile karacigere ulasir. Karacigerde 25-hidroksilaz enziminin rol oynamasiyla
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hidroksilasyon biyokimyasal islemine ugrar ve 25-hidroksivitamin D (250HD)
olusmus olur. Bobreklerin proksimal tiibiillerindeki mitokondrilerde, 250HD’ nin
1,25-dihidroksivitamin D (1,250HD)’ye ileri hidroksilasyonu islemi vuku bulur.
1,250HD, D vitaminin viicuttaki aktif formudur. D vitamini ve 1,25 dihidroksivitamin
D sentezi, Ca dengesiyle ¢cok yakin bag i¢cindedir ve parathormon (PTH), serum Ca ve P
(fosfor) diizeyleri ile diizenlenmektedir. Kalsiyum diisiikliigli gerceklesirse, serum
PTH konsantrasyonu yiikselir ve Ca un bobrekte tiibiiler geri emilimi arttigi gibi
alpha-1 hidroksilaz enziminin aktivitesinde artis da beraberinde gozlenir. 1,25

dihidroksivitamin D {iretimi artar ve hiicre i¢i Ca emilimi artar.

D vitamini eksikliginin goriildiigli unsurlar;

D vitaminin oral alim ve takviye ila¢lar ile aliminda eksiklik,

Yag emilimi eksikligi kusuruna neden olan hastaliklar,

Karacigerde 25 OHD olusumuna neden olan hidroksilasyon biyokimyasal isleminin
bozulmasi,

Bobreklerde 1,25 dihidroksivitamin D olugmasina sebep olacak hidroksilasyonun
arazi,

D vitamini metabolitlerine target organ duyarsizligi (kalitsal D vitaminine direngli

ragitizm) olabilir [52].

D vitamini eksikligi, Ca ve P ince barsaktan emiliminde azalmaya sebep olur. D
vitamini eksikliginin erken evresinde kanda fosfat diisiikliigli, kanda kalsiyum
diistikliiglinden daha asikardir. D vitamini eksikliginin siirekli hal almas1 durumunda
kanda kalsiyum disiikliigli gelisir ve idrarda fosfor atilimma neden olacak olan
ikincil hiperparatiroidiyi etkinlestirir. Kemikte demineralizasyon gelisir ve uzunca

devami halinde eriskinlerde osteomalazi, ¢ocuklarda rasitizmle son bulur [52].

D vitamini diizeyi, prohormon 25  hidroksivitamin D  Ol¢iimiine
dayanmdirilmaktadir. Plazma sivisinda D vitaminin sabitligi en belirgin olan ve en
cok var olan metaboliti olan 25 hidroksivitamin D nin yaklasik 21 giinliik yar1 dmriine
sahip olmasi, D vitamini diizeyini belirlemede en uygun belirte¢ olmasina sebep oldugu
goriilmektedir. D vitamini yetersizligi serum 25 hidroksivitamin D 6lgiisiiniin 0,01

mikrogram/ml’nin (2,496 ile ¢arpilarak nmol/L’ye c¢evrilebilir) asagisinda olmasi
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olarak kabul edilmistir. Son donemde, serum 25 hidroksivitamin D nin optimal
diizeye yakin halini tanimlamak i¢in D vitamini eksikligi tibbi teriminin kullanilmasi
tercih edilmektedir. Kabul goérmiis ve kabul edilebilir referans deger oalarak D
vitamini Ol¢iisii i¢in 30 ng/ml cutoff 6lciisii olarak baz alinmalidir. 25 hidroksivitamin
D diizeyinin genel olarak kan bakisinda olgiilebilmesinin gergeklestirilmesiyle,
hastalik belirti ve bulgular1 gozlenmeden de D vitamini yetersizligi ve eksikligi

tanimlamalar1 kullanilabilir hale gelmistir [53].
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2.6. FOLAT VE METABOLIZMASI
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Sekil 5. Folik asit metabolizmasi: MTHFR: metilentetrahidrofolat rediiktaz, MS:
Metiyonin sentetaz CS: Sistatyonin-f§ sentetaz, CL: Sistatyonin-yliyaz, BHMT: Betain
homosistein metil transferaz, MT: Metil transferaz SAM: S-adenozilmetiyonin, SAH:

S-adenozilhomosistein, THF: Tetrahidrofolat, DMG: Dimetilglisin. [54]

Folik asit (pteroil glutamik asit) suda ¢oziinebilen B vitamini grubunun bir iiyesidir
ve folik asit ve tiirevleri genel olarak folat olarak adlandirilmaktadir. Ilk olarak 1941
yilinda 1spanak yapraklarindan izole edilmis ve bes yil sonra da in vitro sentezi
yapilmistir. Folatlar hiicre proliferasyonu, DNA sentezi ve regiilasyonu, hiicre
bliylimesi, DNA hasar onarimi, monoamin sentezi ve merkezi sinir sisteminde
transmitterlerin  sentezi gibi birgok noérolojik olayin gergeklesmesinde ve
diizenlenmesinde rol alir. Ayn1 zamanda epigenetik diizenlemelerde sitozin

metilasyonunda da metil kaynag olarak kullanilmaktadir [55].

Folat eksikligi konjenital anomalilere, Alzheimer, Parkinson, depresyon gibi sinir
sistemi hastaliklarina, akciger ve pankreas kanserlerine, anemiye ve bazi sindirim

sistemi hastaliklarina yol agabilir [56].

Folat tiirevi bilesikler organogenez ve embriyogenez icin de gereklidir. Hamile
kadinlarin gebelikten bir ay once baslayarak 6zellikle hamileligin 20 haftasina kadar

diizenli folik asit ve B kompleks vitaminlerini almalar1 gerekmektedir [57]. Bu
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donemlerdeki folat eksiklikleri noral tiip defektleri (NTD), zihinsel sorunlara ve sakat

dogumlara neden olabilmektedir [58].

Folatlarin Kaynag
Folatlar dogal olarak sebzelerden ve hayvansal besinlerden elde edilebilir [59,60].
Folatlarin Islevi Ve Metabolizmasi

Insanlarda folatlar, aminoasit ve niikleik asit metabolizmalarinda koenzim olarak
kullanilir. Bu asamadaki temel rolleri piirin bazlarinin, metiyonin gibi amino asitlerin
biyosentezlerinde rol almaktir. Eksiklikleri amino asit sentezinde, 6zellikle methionin
ve tiirevleri ile piirin sentezinde sorunlara neden olmaktadir. Diyetle alinan folatlar
yiiksek sicakliga, 1518a (6zellikle UV*ye), oksijen konsantrasyonuna, bakir ve demir
gibi iyonlara, alkali ortama kars1 duyarlidir. Viicutta depolanmalar1 sirasinda daha az
sindirilebilen =~ yapilara  okside  olurlar.  Ayrica  diyetle alman  folat
tirevlerinin %50-80“lik kismi yemek hazirlanmasi islemleri sirasinda (6rnegin,

yemegin 1sitilmasi) bozulur [61].

Folik asitin NTD veya diger konjenital anomalilerin engellenmesinde, tek baslarina
kullanilmalarindan ¢ok, 0.4-0.8 mg folik asit igeren multivitaminler halinde

alinmalariin daha etkili oldugu bildirilmistir [62].
Konjenital Anomalilerin Onlenmesinde Folik Asit Takviyesinin Onemi

Folat eksikligi, biyosentez yolaklarinin bozulmasina neden olarak temel iglem olan
hiicre ¢esitliligi ve farklilagmay1 (organogenezi-organlagsma) engeller ve en dnemli
nedeni yetersiz beslenmedir. Hamileligin ilk donemlerinde folik asit takviyesi merkezi
sinir sitemi (MSS), kardiyovaskiiler ve {liriner sistem hastaliklarinin olugsma riskini ve

NTD riskini azaltir.

NTD"den etkilenen ¢ocugu olan annelere, bir sonraki hamileliklerinde ayni
hastaligin yineleme riskini azaltmak i¢in hamileliklerinden en az dort hafta once

baslanmak iizere daha yiiksek dozda folik asit (4 mg/giin) baslamas1 Onerilir.

Folik asitin insan organizmasi i¢in toksik etkisi yoktur, kasint1 ve ates gibi bazi

alerjik reaksiyonlar gosterebilir. Gilinliik olarak yiiksek dozda folik asit alimi,
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antiepilektik ilaglarin aktivitesini azaltabilir veya Bj, vitamin eksikligi tanisim
zorlagtirabilir. Yiiksek dozda folik asit alimi, pernisiydz anemi belirtilerini
maskeleyerek taniyr ve tedaviyi yavaslatir. Bu ylizden folik asit alimi, doktor

kontroliindeki tedaviler disinda, giinliikk 1 mg*1 gegmemelidir [56].

Bipolar Bozukluklar Ve Sizofrenik Hastahklarda Metilentet- Rahidrofolat
Rediiktaz (MTHFR) Geninin Rolii;

Metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) geni, kromozom 1p36.3“¢ lokalizedir ve
656 aminoasitlik MTHFR enzimini kodlar. MTHFR enzimi,
5,10-metilentetrahidrofolati (5,10-metilen THF) 5-metil tetrahidrofolata (5-metil THF)
demetile ederek donistiiriir [63, 64]. Olusan 5-metil THF, DNA regiilasyonunda
DNA“nin metilasyonu ve methionin aminoasidi i¢in metil grubu saglayicisidir,
5,10-metilen THF ise deoksitiridilatin timidilata doniisiimiinde rol alir ve ayn1 zamanda
plirin sentezi i¢in 10-formil THF“a okside olmaktadir [65]. 11 MTHFR geninde yaygin
iki polimorfizm belirlenmistir. Bu polimorfizmlerden en sik olan1 ve iizerinde en fazla
calisilan1 C677T varyasyonudur. Bu polimorfizm agisindan CC ve CT genotipindeki
bireyler normal aktiviteye sahip enzim kodlarken TT genotipindeki bireyler, in vitro
kosullarda normal enzim aktivitesine gore %35 daha yavas calisan varyantimi
kodlamaktadir. Bu yavas calismanin sonucu olarak 5-metil THF diizeyinin azaldigi,
5,10-metilen THF miktar1 ile plazma homosistein  diizeyinin  arttig1

(hiperhomosisteinemi) belirlenmistir [66].

Simdiye kadar yapilmis calismalarda, kan plazmasinda diisiik ve eritrosit folat
diizeylerinin, diisiik kan serumu B, diizeylerinin, folat ve B, agisindan eksik diyet ve
yiiksek serum homosistein diizeylerinin Alzheimer, Parkinson, bipolar bozukluklar ve
depresyon gelismesi ihtimalini  yiikselttigi calismalarla  desteklenmis ve
gosterilmistir[67, 68)]. Ayriyetten , kan parametrelerinde folat diizeyi diisiik olan
kisilerde fluoksetin benzeri antidepresan ilaglara karsi gii¢siiz yanit oldugu
gozlenmektedir [69]. Folat, Bgs, B, takviyelerinin alinmasi gerekenden yiiksek
miktarda diyet ile alinmasi depresyon semptom ve belirtilerine karst savunma
kalkan1 oldugu gdsterilmistir [70]. Bu bulgular esliginde folat icerigi agisindan zengin
diyet ile beslenen Hong Kong ve Taiwan toplumlarinda da depresyon siirecinin ve
depresyon ile gecen zaman siiresi asikar sekilde kisa siirdiigli belirlenmis ve

gosterilmistir [71]. Gebelik esnasinda folat diizeyinin diisiikligi veya MTHFR
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polimorfizmlerinin etkisinde fetiiste olusma ihtimali olan noral tiip defektlerinin de
santral sinir sisteminin gelisimine olumsuz etki yapabilecegi gosterilmistir. Azalan
metilasyon sirayeti de hiicre zarinda defektlere ve miyelin yapilarina zararl
etkilerde bulunarak sinir sistemi pronlemlerine neden olduklari c¢aligmalarla

desteklenmistir [72].

Ellingrod ve arkadaslari, Alzheimer ve bipolar bozukluk hastalarinda metabolik
sendrom ve kardiyovaskiiler sorunlarin gelismesinde MTHFR ve COMT genlerinin

ehemmiyetinden bahsetmistir [73].

Sizofreni ve bipolar bozukluklarin patogenezinde, giiniimiize kadar MTHFR genini
de icine alan birgok c¢alisma yapilmistir. Bu c¢aligmalar ortak ve net bir sonug
vermedikleri icin MTHFR geninin bu hastaliklarin olusumundaki yerinin belirlenmesi
olduke¢a zordur. Sizofreni ve bipolar bozukluklarin olusumu multi-faktoriyel bir yapiya
sahip oldugu i¢in bu hastaliklar1 Mendelyen kalitim kaliplar1 ile acgiklamak oldukga
zordur. Bipolar bozukluklar ve MTHFR C677T polimorfizminin iligkisinin
aragtirmasina yonelik bir meta-analizde, 1457 bipolar ve 2169 saglikli birey C677T gen
polimorfizmi a¢isindan analiz edilmis ve hastalik ile ilgili istatistiksel olarak anlaml
bir iliski bulunmustur [74]. Ancak yapilan baska bir meta-analiz ¢alismasinda ayni

anlaml1 sonug¢ bulunamamustir [75].

Sonug olarak, folik asitin diyetle alinmasi veya metabolizmasindaki problemler
Parkinson, Alzheimer, bipolar ve Sizofrenik bozukluklardaki oynadiklari rol tam
olarak gosterilememis olsada, bu hastaliklarda 6nemli etkileri oldugu diisiiniilmekte ve
bilinmektedir. Bilhassa soy ge¢misinde dykiisii olan kisilerde tarayict ve koruyucu
test panellerinin modernlestirilmesi ve gelismesinin, biyokimyasal ag¢idan folik asit
metabolizmasimin arastirilmast ve ortaya konmasi, molekiiler acidan da bu

metabolizmadaki gen varyasyonlarinin tespit edilmesinde biiyiik 6nem arz eder [76].
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2.7.MAGNEZYUM VE METABOLIZMASI

Magnezyum (Mg) viicudun biitiin alanlarinda 6l¢ti  olarak dordiincii olarak en ¢ok
ihtiva ettigimiz pozitif yiikli elktrolit olup hiicre i¢i mayisinin ise K dan bir
sonrasinda gelen ikinci siradaki katyonudur. Mg’nin yaklasik olarak 300 ve
iizerinde enzimin kofaktorii oldugu, proteinlerin, niikleik asitlerin ve mitokondrinin
yapisal fonksiyonlari i¢in elzem oldugu bilinmektedir. Kemik metabolizmasi, kas
fonksiyonu, kemik metabolizmasi ve norolojik fonksiyonlarin bir¢ogu magnezyuma
ihtiya¢ duyar. Ayrica magnezyum; insiilinin sinyal iletisini ve hiicre yenilenmesi ve
cogalmasini programlamaktadir. Magnezyum , ayriyetten naturel bir Ca antagonisti

olup anti-apoptotik 6zellige sahiptir.

Yenilebilir renk olarak 6zellikle yesil sebzeler ve igilebilen suyun Mg icin degerli
temin deposudur. Findik, tohumlar ve islenmis olmayan tahil gidalar1 de magnezyum
bakimindan zengin kaynaklardir. Et, balik ve baklagillerde orta derecede, siit ve
endiistriyel islenmis olan tiim besinlerdeyse olduk¢a az miktarda magnezyum ihtiva
etmektedir. Avrupa tarz1 diyet aliminda iglenmis gida kullanilmasi ¢ok olmasindan

dolay1r magnezyumun viicutda degeri diismektedir [77].

Cogunlukla biitiin doktorlar kendileri arasinda serum Mg diizeyini nadiren dikkate
almakta ve degerlendirmesini yapmaktadir. Yapilan bir yayinda elektrolit analizi i¢in
istek yapilan 1033 tane serum Ornegi taranarak doktor-kdkenli magnezyum analiz
istekleri ve doktor kaynakli olmayan magnezyum analiz istekleri taranmistir. Hekimler
1033 6rnegin %81’inde (%7.4) magnezyum bakimi amaciyla kan parametrelerini talep
etmistir. Total olarak 1033 Ornekte 546 magnezyum bozuklugu belirlenmis bu
Ol¢timler agisinda biyokimyasal tetkikte magnezyum diisiikliigii goriilen 487 hasta ve
biyokimyasal tetkikte magnezyum yiiksekligi olan 59 hasta gdzlenmistir.
Biyokimyasal tetkikte magnezyum disiikliglinlin  yanlhizca %10’u (48/487),
Biyokimyasal tetkikte magnezyum yiiksekligindeyse yanliz %1314 (7/59) doktor
istemiyle  tespit edilmistir. Bu c¢alisma  magnezyum metabolizma
bozukluklarinin  %80-90’min goézden kactigmi diger biyokimyasal tetkikteleri
yorumlanirken magnezyum seviyesinin de yorumlanmasmin kiymetli olacagim

Oongoriilmiis ve desteklenmistir[48].
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Magnezyumun Viicut Dagilimi

Toplam viicut magnezyum miktar1 20-30 gr olup yaklasik %50-60’1 kemik ve
dislerde, yaklasik %20-25 1 kaslarda, yaklasik %15-20’si bagka yumusak dokularda
ve karaciger de bulunur. Mg’nin %99’u hiicrenin igerisinde bulunurken yalnizca
yaklasik %1°1 hiicrenin disinda sivi ortamlarda bulunmaktadir. Hiicrenin disinda sivi
ortamlarda bulunan magnezyumun yaklasik %20-30’u proteinlere bagl,
yaklasik %55-70’1 iyonize ve yaklasik %5-15’1 fosfat, bikarbonat, sitrat veya siilfat gibi
negatif yiikli iyonlara ile birlesik haldedir. Magnezyum, iskeletin yogunluguna ve
dayanikliligina-kuvvetine katki saglarken beraberinde kemik dongiisii iistiinde de
sirayeti mevcuttur. Kemik ve plazma magnezyum derisimi birlikte degerlendirilmesi
gerekli olup birbirleri ile iliski halindedir ve plazma ile kemik arasinda siirekli yer
degistirmektedir. Diisiik plazma magnezyum konsantrasyonu osteoklastlar araciligiyla
kemik yikiminda artisgina sebep  olup ve osteoblastik kemik yapilmasini

diisiirmektedir. Magnezyum diisiikliigli osteoporoz i¢in risk etmenidir [48].

21



2.8.B12» VITAMINI VE METABOLIZMASI

Sekil 6. B, Vitamini Yapisi [78]

Bi,, hayvansal gidalardan 6zellikle kirmizi ette bulunur. Yemeklerle viicuda giren
B/, proteine baglidir, midede HCI ve pepsin ile proteinden ayrisarak tiikiiriik ve gastrik
salgidaki haptokorrine baglanir. Haptokorrin-B;, kompleksindeki B, pankreatik
proteazlarla serbest hale gelir. Proksimal barsaktaki, mideden salgilanan intrinsik
faktore (IF) baglanir. Kobalamin-intrinsik faktér kompleksi ileum mukoza hiicreleri
iizerindeki CUBAM (cubilintamnionless) alicilarina baglanarak, hiicreye alinir. Portal
dolasgima salindiginda transkobalamine baglanir. Dokularda, baz1 kimyasal

reaksiyonlar i¢in gereken adenozilkobalamin ve metilkobalamine gevrilir.
B; eksikliginde;
* Vitamin By, diisiikliigline sebebiyet veren tiim etkenler detaylica sorgulanir.

* Beslenme Oykiisiinde; kirmizi et, siit, deniz iirlinleri tiiketimi ve vejeteryan beslenme

olup olmadig incelenir.

* Barsak operasyonu sonrasi barsak kisalmasi veya mide operasyonu sonucu midenin
bir kisminin veya tamaminin alinmasi gibi cerrahi islemler, emilim bozuklugu veya
parazitoz gibi hastaliklar, agindirict madde veya uzun siireli histamin 2 alic1 blokeri ve

proton pompa inhibitdrii tedavisi alimi incelenir.

22



Propionyl-CoA
(C3) Dietary B12

| )
methylmalonyl-CoA  TCII-Cbl
(C3-2M-DC)

Cbi 1 Homocysteine

g'oChl

MMCoA

F

Succinyl-CoA Methionine

Sekil 7. By, Vitamini Metabolizmasi [78]

Kobalamin (B;;) diisiikliigii sebepleri;
1.Diyetle eksik alim:

a.Vejeterjan diyet, kotli sosyoekonomik kosullar, malniitrisyon, kotii kontrol

edilen fenilketontri

b. Hamilelik zamaninda Bj, disiikliigii veya pernisiydz anemi sonucu anne

siitlinde B, diisiikliigi
2.B1, emiliminde bozukluk

a.Intrinsik faktor eksikligi
1.Dogumsal intrinsik faktor eksikligi (IF mutasyonu)
2.Pernisiydz anemi
3. Otoimmiin poliendokrinopatilere katilan pernisiydz anemi
4.Gastrik mukozal hastaliklar

i. Kronik gastrit, H. pylori gastriti, gastrik atrofi
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i1.Asindirict madde

iii. Mide operasyonu sonucu midenin bir kisminin veya tamaminin
alinmas1

iv.Zollinger Ellison sendromu
b.Ince barsaklardan emilimin bozulmasi
1. Barsak operasyonu sonrast barsak kisalmasi veya hastalik
2. Kor urve/barsak sendromu
3. Parazitler
4. Emilim bozuklugu
5. Bz emilim bozuklugu-imerslund-Grasbeck sendromu
3. B2 nin metabolik bozukluklari

4.Transport bozukluklari- Transkobalamin eksikligi

Belirti Ve Bulgular
Solukluk, hafif ikter, takipne, tasikardi gibi anemi bulgular1 bulunabilir.

Aciklanamayan parestezi, kol-bacakta hissizlik, bilissel farkliliklar, dengesiz
yliriime, ataksi, yaslilarda idiopatik psikiyatrik bozukluklar, demans bulgular1 vs gibi
ndrolojik belirti ve bulgular varsa siliphelenilir. Omuriligin posterolateral kolon
tutulumunda, bacaklarda titreme ve pozisyon hissinin kaybi goriiliir. Norolojik ve
psikiyatrik bulgularin hematolojik bulgular gelismeden 6nce de ortaya cikabilecegi

unutulmamalidir.

Cocuklarda klinik daha degisik seyredebilir. Siit cocuklugu déneminde gelisim
geriligi, hatta kazanilmis motor hareketlerde gerileme, tremor, istahsizlik ve apati

goriilebilir.
Dilde papillalarin atrofisi, diiz, parlak kirmizi dil saptanabilir.

Yetersiz beslenen ve noropsikiyatrik belirti veren yash kisiler, uzun zamandir

vejeteryan beslenen bireyler (vejeteryanlik, Fenilketoniiri gibi metabolik bir hastalik
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sebebiyle proteini siirl diyetle beslenen ¢ocuklar) mide veya ince barsak operasyonu
atlatan hastalar, enfeksiyonel barsak hastaliklari, uzun siiredir histamin 2 alic1 blokeri
ve proton pompa inhibitorii tedavisi goren hastalar belirti olmasa bile kobalamin

diisiikliigii yoniinden incelenmelidir [80].
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3. GEREC VE YONTEM
Verilerin Toplanmasi

Son 5 il igerisinde psikiyatri poliklinigine bagvuran 65 bipolar, 65 sizofren ve
dahiliye poliklinigine basvuran herhangi bir psikiyatrik tan1 almamuis, saglikli grubunda
yer alan 65 kisinin biyokimyasal parametreleri retrospektif olarak incelenmistir.
Kontrol grubu i¢in TSH, Tj, T4, 25-0H D3, kalsiyum, ferritin, demir, folat, magnezyum
diizeylerini etkilemeyecek herhangi bir metabolik hastaligi olmayan ve bu

parametrelerin diizeylerini etkileyebilecek bir ila¢ kullanmayan kisiler se¢ilmistir.

Biyokimyasal incelemeler Ahi Evran Universitesi hastanesi biyokimya laboratuvarinda
‘Cobas C 8000 AUTOANALYSER, Roche Dragnostics, Manheim Germany’ cihazi ile
kit kullanilarak yapilmistir.

istatistiksel Analiz

Sizofren ve bipolar tanisi almis hastalar ile saglikli bireylerin biyokimyasal belirtegler
bakimindan karsilagtirilmasi i¢in, varsayimlarin saglanmasit durumunda Tek Yonli
Varyans Analizi (ANOVA), saglanmamasi durumunda ise Kruskal-Wallis testi
uygulanmis, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik varsa, farki yaratan
grubun belirlenebilmesi i¢in ikili karsilastirma testlerinden Bonferroni testi veya
ikiserli gruplar icin Mann-Whitney U Testi uygulanmistir. Belirtecler arasindaki
iliskinin yonii ve kuvvetinin incelenmesi i¢in Spearman Korelasyonkatsayilari
(r)verilmistir. Temel tanimlayici istatistikler olarak, gdzlemler normal dagiliyorsa
ortalama-standart sapma degerleri, gozlemler normal dagilmiyorsa ortanca,
minimum-maksimum degerler verilmistir. Bireylerin sizofrenya da bipolar tan1 almasi
ile biyokimyasal belirtecler arasindaki iligkinin incelenmesi i¢in, bagimli degisken {i¢
ya da daha fazla gruplu (nominal) oldugunda kullanilan multinominal lojistik regresyon
modeli kullanilmis, s6z konusu multinominal lojistik regresyon modeli ile kadin ve
erkek hastalar icin ayr1 ayr1 olmak iizere sizofren ya da bipolar olma riskinin
belirlenebilmesi i¢in risk kestirim modelleri olusturulmustur. Belirteclerin bipolar veya
sizofren tan1 almaya ne kadar etki ettiginin yorumlanmasinda regresyon modelinden
elde edilen regresyon katsayilari (B) yardimiyla hesaplanan Odds Oranlar1 (exp(p)) ve
Odds Oranlarina(exp(B)) ait %95’lik giiven araliklarindan yararlanilmigtir.
Tiimistatistikselanalizlerdeikiyonlii p degerleriverilmis, analizlerintiimiinde p<0.05
istatistikselanlamlilikolarakkabuledilmistir. Analizlerintiimii SPSS 22.0 (IBM Corp.
Released 2013. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 22.0. Armonk, NY: IBM
Corp.) ile yapilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiz sonuglarina gore son 5 yilda psikiyatri klinigine bagvuran erkek
hastalardan sizofreni tanisi alanlarin yas ortalamasi1 39.0 + 13,9 bipolar bozukluk tanis1
alanlarin yas ortalamasi ise 42,6 £ 10,3 oldugu belirlenmistir. Son 5 yilda Sizofreni
tanis1 alanalarin 9%55.4’1 erkek, bipolar bozukluk tanis1 alan hastalarin %61.5 i kadin

hastadir.

Sizofren tanis1 alan erkek hastalarin T diizeyinin (2,9 + 0,5 ng/ml) kontrol grubundan

diisiik oldugu tespit edilmistir (p<0.05).

Bipolar bozukluk tanisi alan erkek hastalarin Vitamin B, degeri (374,524 + 305,4 pg/ml,
p=0.018) ve Ferritin diizeyleri (177,516 + 110,8 mg/dl, p=0.01) kontrol grubuna gore
yiiksek, T3 diizeyleri (3,154 = 0,4 ng/ml, p=0.042) ile kontrol grubuna gore diisiik

bulunmustur.

Sizofren tanisi alan kadin hastalarin Kontrol gubuna gore Ferritin diizeyleri (45 mg/dl,

p=0.003) yiiksek, T; diizeylerinin ise (2.707, p=0.001) diisiik oldugu belirlenmistir.

Bipolar bozukluk tanis1 alan kadin hastalar kontrol grubu ile karsilastirildiginda Ferritin
diizeylerinin (49 [5 - 198], p=0.004) ve T4 diizeylerinin (1,286 + 0,270, p=0.037) yiiksek

oldugu belirlenmistir.

Kontrol-Sizofren, Kontrol-Bipolar, Sizofren—Bipolar gruplarmin karsilagtirma
sonuglar1 erkekler ve kadinlar icin ayr1 ayr1 olmak tizere Tablo 1 ve Tablo 2 de

verilmistir.
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Tablo 1. Kontrol Grubu, Sizofreni hastas1 ve Bipolar bozuklugu olan hastalarin

TSH, Ts, T4, Vitamin B;,, Ferritin, D vitamin, Folat, Ca, Fe ve Mg diizeyleri

(erkekler)

Belirteg Kontrol Sizofren p-degeri
TSH (mUI/L) 2,145 [0,83 - 27,20] | 2,335 [0,57 — 13,43] 0,438*
Vitamin By, (pg/ml) 253,300 + 76,233 254,069 + 154,012 0,999**
Ferritin (mg/dl) 119,820 + 53,144 108,884 + 81,290 0,999**
D vitamini (ng/dl) 21,840 + 7,784 19,389 + 12,818 0,742**
Folat (ng/ml) 7,562 £1,915 6,511 £ 2,703 0,105**
Ca (mg/dl) 9,419 0,293 9,547 £ 0,423 0,398**
Fe (ug/dl) 95,5 [24 - 212] 92,5 [11 - 404] 0,763*
Mg (mg/dl) 2,1[1,7-2,5] 2,1[1,8-2,4] 0,572*
T3 (ng/ml) 3,469 £ 0,525 2,969 £ 0,514 <0,05**
T4 (ng/dl) 1,261 + 0,150 1,321 +£0,209 0,406**
Belirteg Kontrol Bipolar p-degeri
TSH (mUI/L) 2,145[0,83 -27,20] | 2,35[0,30-4,830] 0,525*
Vitamin By, (pg/ml) 253,300 + 76,233 374,524 + 305,414 0,018%**
Ferritin (mg/dI) 119,820 £ 53,144 177,516 £ 110,859 0,01%**
D vitamini (ng/dl) 21,840+7,784 20,058 + 7,419 0,999**
Folat (ng/ml) 7,562 £1,915 6,816 £ 2,160 0,538**
Ca (mg/dl) 9,419 £ 0,293 9,405 + 0,486 0,999**
Fe (ug/dl) 95,5 [24 - 212] 81 [48 - 160] 0,136*
Mg (mg/dl) 2,1[1,7-2,5] 2[1,8-2,4] 0,155*
T, (ng/ml) 3,469 + 0,525 3,154 + 0,491 0,042%*
T4 (ng/dl) 1,261 + 0,150 1,351+0,191 0,135**
Belirteg Sizofren Bipolar p-degeri
TSH (mUI/L) 2,335[0,57-13,43] | 2,35[0,30-4,830] 0,918*
Vitamin By, (pg/ml) | 254,069 + 154,012 374,524 + 305,414 0,03**
Ferritin (mg/dl) 108,884 + 81,290 177,516 £ 110,859 0,003**
D vitamini (ng/dl) 19,389 + 12,818 20,058 + 7,419 0,999**
Folat (ng/ml) 6,511 + 2,703 6,816 £ 2,160 0,999**
Ca (mg/dl) 9,547 + 0,423 9,405 + 0,486 0,479**
Fe (ug/dl) 92,5 [11 - 404] 81 [48 - 160] 0,232*
Mg (mg/dl) 2,1[1,8-2,4] 2[1,8-2,4] 0,279*
T3 (ng/ml) 2,969 £ 0,514 3,154 £ 0,491 0,506**
T4 (ng/dl) 1,321 £ 0,209 1,351 +0,191 0,999**

*: Mann — Whitney U Testi

#%: Bonferroni IkiliKarsilastirmaTesti
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Tablo2. KontrolGrubu, Sizofrenihastasive Bipolar bozuklugu olan hastalarin

TSH, Ts, T4, Vitamin B;,, Ferritin, D vitamin, Folat, Ca, Fe ve Mg diizeyleri

(kadinlar)
Belirteg Kontrol Sizofren p-degeri
TSH (mUI/L) 2,105 [0,960 - 2,25 [0,05 - 7,480] 0,545*
4,40]
Vitamin By, (pg/ml) 261,500 [100 - 296 [74 - 648] 0,170*
740]
Ferritin (mg/dl) 25 [3 - 84] 45 [2 - 200] 0,003*
D vitamini (ng/dl) 22,580 + 8,415 18,210 £ 11,198 0,340**
Folat (ng/dl) 8,295 £ 2,250 9,118+ 3,399 0,662**
Ca (mg/dl) 9,240+ 0,359 9,286+ 0,404 0,999**
Fe (ug/dl) 74,980+ 34,416 69,931+ 32,556 0,999**
Mg (mg/dl) 2,020+ 0,212 2,092+ 0,192 0,386**
Tz (ng/ml) 3,114+ 0,389 2,707+ 0,433 0,001**
T4 (ng/dl) 1,166+ 0,158 1,268+ 0,239 0,154**
Belirteg Kontrol Bipolar p-degeri
TSH (mUl/L) 2,105 [0,960 - 3[0-9,470] 0,355*
4,40]
Vitamin By, (pg/ml) 261,500 [100 - 269 [110 - 688] 0,626*
740]
Ferritin (mg/dl) 25 [3 - 84] 49 [5 - 198] 0,004*
D vitamini (ng/dl) 22,580 + 8,415 17,875 + 15,173 0,183**
Folat (ng/dl) 8,295 + 2,250 8,331+ 3,117 0,999**
Ca (mg/dl) 9,240+ 0,359 9,400 + 0,492 0,225**
Fe (ug/dl) 74,980+ 34,416 67,800 + 33,439 0,950**
Mg (mg/dl) 2,020+ 0,212 2,044 + 0,197 0,999**
T; (ng/ml) 3,114+ 0,389 2,881+ 0,595 0,069**
T, (ng/dl) 1,166+ 0,158 1,286 + 0,270 0,037**
Belirteg Sizofren Bipolar p-degeri
TSH (mUI/L) 2,25 [0,05 - 7,480] 3[0-9,470] 0,747*
Vitamin By, (pg/ml) 296 [74 - 648] 269 [110 - 688] 0,210*
Ferritin (mg/dl) 45 [2 - 200] 49 [5 - 198] 0,644*
D vitamini (ng/dl) 18,210+ 11,198 17,875 + 15,173 0,999**
Folat (ng/dl) 9,118+ 3,399 8,331+ 3,117 0,785**
Ca (mg/dl) 9,286+ 0,404 9,400 + 0,492 0,808**
Fe (ug/dl) 69,931+ 32,556 67,800 + 33,439 0,999**
Mg (mg/dl) 2,092+ 0,192 2,044 + 0,197 0,978**
Ts (ng/ml) 2,707+ 0,433 2,881 + 0,595 0,411**
T4 (ng/dl) 1,268+ 0,239 1,286 + 0,270 0,999**

*: Mann — Whitney U Testi

*#* : Bonferroni Ikili Karsilastirma Testi
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Tablo 1 ve Tablo 2’nin sonuglara gore, erkeklerde T; degerleri saglikli ve sizofren
gruplar1 arasinda; Vitamin By,, T3 ve Ferritin degerleri saglikli ve bipolar gruplari
arasinda; Ferritin ve Vitamin B, degerleri sizofren ve bipolar gruplari arasinda
istatistiksel olarak farklilik gostermektedir (p<0,05). Kadinlarda ise saglikli ve
sizofren gruplar1 arasinda Ferritin ve T; bakimindan; saglikli ve bipolar gruplar
arasinda Ferritin ve T4 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmis
(p<0,05); bununla birlikte kadinlarda sizofren ve bipolar gruplar1 arasinda herhangi bir

belirte¢ bakimindan farklilik bulunmamuistir (p>0,05).

Spearman Korelasyon katsayilari, hem total 6rneklem i¢in hem de cinsiyet gruplarina
gore verilmistir (Tablo 3, Tablo 4, Tablo 5). Hem totalde, hem de kadin ve erkeklerde

belirtecler arasinda zayif bir iligki oldugu saptanmastir.
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Tablo3: Belirtecler arasindaki korelasyon katsayilar: ( r ) (total)

TSH B12 Vitamini Ferritin D Vitamini Folat Ca Fe Mg T3 T4
TSH r 1 -0,08 -0,048 -0,028 0,043 0,021 -0,166 0,028 -0,096 -0,176
p-degeri 2 0,229 0,468 0,673 0,515 0,752 0,012 0,672 0,148 0,008
B1, Vitamini r -0,08 1 0,004 0,066 0,129 0,02 0,07 -0,085 -0,018 0,049
p-degeri 0,229 - 0,953 0,319 0,05 0,761 0,289 0,2 0,78 0,462
Ferritin r -0,048 0,004 1 0,028 -0,14 0,22 0,329 0,091 0,094 0,163
p-degeri 0,468 0,953 . 0,668 0,034 0,001 0 0,169 0,156 0,013
D Vitamini r -0,028 0,066 0,028 1 ,138* 0,087 0,151 -0,089 0,149 -0,022
p-degeri 0,673 0,319 0,668 . 0,036 0,187 0,022 0,179 0,023 0,745
Folat r 0,043 0,129 -0,14 ,138* 1 -0,007 -0,004 -0,022 -0,053 -0,046
p-degeri 0,515 0,05 0,034 0,036 . 0,921 0,954 0,742 0,427 0,492
Ca r 0,021 0,02 0,22 0,087 -0,007 1 0,178 0,135 0,07 0,139
p-degeri 0,752 0,761 0,001 0,187 0,921 . 0,007 0,041 0,29 0,035
Fe r -0,166 0,07 0,329 0,151 -0,004 0,178 1 0,017 0,192 0,095
p-degeri 0,012 0,289 0 0,022 0,954 0,007 . 0,801 0,004 0,151
Mg r 0,028 -0,085 0,091 -0,089 -0,022 0,135 0,017 1 -0,026 -0,046
p-degeri 0,672 0,2 0,169 0,179 0,742 0,041 0,801 . 0,692 0,491
T3 r -0,096 -0,018 0,094 0,149 -0,053 0,07 0,192 -0,026 1 0,33
p-degeri 0,148 0,78 0,156 0,023 0,427 0,29 0,004 0,692 . <0,001
Ty r -0,176 0,049 0,163 -0,022 -0,046 0,139 0,095 -0,046 0,33 1
p-degeri 0,008 0,462 0,013 0,745 0,492 0,035 0,151 0,491 <0,001
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Tablo 4: Belirtecler arasindaki korelasyon katsayilar: ( r ) (erkekler)

TSH B12 Vitamini Ferritin D Vitamini Folat Ca Fe Mg T3 T4
TSH r 1 -0,05 0,045 -0,072 0,097 0,112 -0,189 0,016 -0,152 -0,053
p-degeri 0,599 0,64 0,455 0,312 0,244 0,047 0,865 0,112 0,583
B, Vitamini r -0,05 1 0,151 0,07 0,033 0,091 -0,106 -0,053 0,02 0,016
p-degeri 0,599 0,113 0,463 0,728 0,344 0,269 0,579 0,839 0,864
Ferritin r 0,045 0,151 1 0,02 0,053 0,083 0,217 0,019 0,029 -0,11
p-degeri 0,64 0,113 . 0,838 0,579 0,386 0,022 0,846 0,76 0,252
D Vitamini r -0,072 0,07 0,02 1 0,292 -0,077 0,013 0,052 0,105 -0,115
p-degeri 0,455 0,463 0,838 0,002 0,424 0,889 0,584 0,275 0,23
Folat r 0,097 0,033 0,053 0,292 1 0,01 0,005 -0,041 0,021 -0,123
p-degeri 0,312 0,728 0,579 0,002 . 0,921 0,96 0,673 0,824 0,197
Ca r 0,112 0,091 0,083 -0,077 0,01 1 0,07 0,074 -0,01 0,02
p-degeri 0,244 0,344 0,386 0,424 0,921 . 0,462 0,442 0,92 0,837
Fe r -0,189 -0,106 0,217 0,013 0,005 0,07 1 -0,006 -0,012 0,051
p-degeri 0,047 0,269 0,022 0,889 0,96 0,462 . 0,948 0,9 0,593
Mg r 0,016 -0,053 0,019 0,052 -0,041 0,074 -0,006 1 -0,107 -0,193
p-degeri 0,865 0,579 0,846 0,584 0,673 0,442 0,948 . 0,264 0,043
T3 r -0,152 0,02 0,029 0,105 0,021 -0,01 -0,012 -0,107 1 0,283
p-degeri 0,112 0,839 0,76 0,275 0,824 0,92 0,9 0,264 . 0,003
Ta r -0,053 0,016 -0,11 -0,115 -0,123 0,02 0,051 -0,193 0,283 1
p-degeri 0,583 0,864 0,252 0,23 0,197 0,837 0,593 0,043 0,003
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Tablo 5: Belirtecler arasindaki korelasyon katsayilar ( r ) (kadinlar)

TSH B12 Vitamini Ferritin D Vitamini Folat Ca Fe Mg T3 T4
TSH r 1 -0,1 -0,142 0,013 0,014 -0,04 -0,145 0,02 -0,039 -0,277
p-degeri 0,278 0,123 0,886 0,88 0,67 0,117 0,826 0,675 0,002
B, Vitamini r -0,1 1 0,058 0,089 0,171 -0,016 0,337 -0,084 -0,014 0,13
p-degeri 0,278 . 0,531 0,334 0,062 0,863 0 0,364 0,88 0,158
Ferritin r -0,142 0,058 1 0,018 0,005 0,138 0,178 0,035 -0,248 0,14
p-degeri 0,123 0,531 . 0,843 0,956 0,134 0,053 0,704 0,007 0,129
D Vitamini r 0,013 0,089 0,018 1 0,079 0,2 0,223 -0,207 0,146 0,022
p-degeri 0,886 0,334 0,843 0,391 0,029 0,015 0,024 0,114 0,811
Folat r 0,014 0,171 0,005 0,079 1 0,08 0,151 0,054 0,023 0,109
p-degeri 0,88 0,062 0,956 0,391 . 0,387 0,1 0,562 0,808 0,24
Ca r -0,04 -0,016 0,138 0,2 0,08 1 0,173 0,179 0,037 0,153
p-degeri 0,67 0,863 0,134 0,029 0,387 . 0,059 0,051 0,686 0,097
Fe r -0,145 0,337 0,178 0,223 0,151 0,173 1 -0,029 ,192%* 0,038
p-degeri 0,117 0 0,053 0,015 0,1 0,059 . 0,751 0,036 0,685
Mg r 0,02 -0,084 0,035 -0,207 0,054 0,179 -0,029 1 -0,014 0,042
p-degeri 0,826 0,364 0,704 0,024 0,562 0,051 0,751 . 0,881 0,65
T3 r -0,039 -0,014 -0,248 0,146 0,023 0,037 0,192 -0,014 1 0,325
p-degeri 0,675 0,88 0,007 0,114 0,808 0,686 0,036 0,881 . 0
Ty r -0,277 0,13 0,14 0,022 0,109 0,153 0,038 0,042 0,325 1
p-degeri 0,002 0,158 0,129 0,811 0,24 0,097 0,685 0,65 0

33




Calismada ayrica multinomial lojistik regresyon modeli ile kadin ve erkek hastalar
icin ayr1 ayr1 olmak iizere sizofren ya da bipolar olma riskinin belirlenebilmesi i¢in risk
kestirim modelleri olusturulmustur. Belirteglerin bipolar veya sizofren tan1 almaya ne
kadar etki ettiginin yorumlanmasinda regresyon modelinden elde edilen Odds Oranlar1

ve Odds Oranlarina ait %95°lik gliven araliklarindan yararlanilmistir.

Lojistik regresyon analizi sonucglarina gore erkeklerde Ferritin degerinin 1 birim
artmasi saglikli bireylere gore bipolar tan1 alma riskini %1; Vitamin B, degerinin 1
birim artmasi %6 arttirmaktadir. T4 degerinin 1 birim artmasi bipolar olma riskini %6,9;
sizofren olma riskini ise %5 arttirmaktadir. Bununla birlikte T3 degerinin 1 birim
artmasi bipolar olma riskini %2,1; sizofren olma riskini ise %2,3 azaltmaktadir. (T3
degeri yiiksek olan erkek bireylerin bipolar ve sizofren olma riski diisiik, Ferritin,
Vitamin Bj, degeri yliksek olan erkeklerin bipolar tan1 alma riski ytiksek; T4 degeri
yiiksek olan erkek bireylerin ise hem bipolar hem de sizofren olma riskleri yiiksektir.)

Sonuglar Tablo 6 de sunulmustur.

Tablo 6: Erkeklerde Lojistik regresyon analizi sonuclari

Belirteg B p-degeri | Odds | %95'lik GliivenArahgi
(regresyonkatsayisi) Orani [ Al Sinir UstSinir
VIT.By, 0,006 0,012 1,006 | 1,001 1,011
FERRITIN | 0,01 0,006 1,010 | 1,003 1,018
BiPOLAR YAS 0,037 0,267 1,037 | 0,972 1,106
FOLAT -0,002 0,191 0,998 | 0,996 1,001
T3 -0,021 0,007 0,979 | 0,964 0,994
T, 0,067 0,001 1,069 | 1,028 1,112
Sabit -5,815 0,144
Belirteg B p-degeri | Odds | %95'lik GlivenArahgi
(regresyonkatsayisi) Orani | Alt Sinir UstSinir
VIT.By, 0,002 0,351 1,002 | 0,998 1,007
FERRITIN | 0,001 0,853 1,001 | 0,993 1,008
SIZOFREN YAS 0,055 0,054 1,057 | 0,999 1,118
FOLAT -0,002 0,055 0,998 | 0,995 1,000
T3 -0,024 0,001 0,977 | 0,963 0,99
T, 0,048 0,004 1,05 1,015 1,085
Sabit -0,053 0,007
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Lojistik regresyon analizi sonuglarina gore kadinlarda T4 degerinin 1 birim artmasi
saglikli bireylere gore bipolar tani alma riskini %4,8; sizofren olma riskini ise %5
arttirmaktadir. Bununla birlikte T; degerinin 1 birim artmasi bipolar olma riskini %1,6;
sizofren olma riskini ise %2,3 azaltmaktadir. Ferritin degerinin 1 birim artmasi bipolar
riskini %4.,4 azaltmaktadir. (Ts degeri yliksek olan kadin bireylerin bipolar ve sizofren
olma riski diisiik, Ferritin degeri yiiksek olan kadinlarin sizofren tan1 alma riski diisiik;
T4 degeri yiiksek olan kadinlarin ise hem bipolar hem de sizofren olma riskleri

yiiksektir.) Sonuglar Tablo 7 de sunulmustur.

Tablo 7: KadinlardaLojistik regresyon analizi sonuclari

Belirteg B (regresyonkatsayisi) | p-degeri Odds %95'lik GlivenArahgi
Orant [ Alt Sinir UstSinir
VIT.B,, 0,016 0,08 1,016 | 0,998 1,034
FERRITIN | 0 045 0,044 0,956 | 0,915 0,999
BIPOLAR | yas 0,014 0,559 1,014 | 0,968 1,061
FOLAT 0,012 0,085 1,012 | 0,998 1,026
Ts -0,016 0,023 0,984 | 0,971 0,998
Ta 0,046 0,005 1,048 | 1,014 1,082
Sabit -12,372 0,054
Belirteg B (regresyonkatsayisi) | p-degeri Odds %95'lik GlivenArahgi
Orani [ Ajt Sinir UstSinir
VIT.By, 0,016 0,089 1,016 | 0,998 1,035
FERRITIN | 0029 0,228 0,971 | 0,926 1,019
SIZOFREN | yas 0,026 0,306 1,027 | 0,976 1,08
FOLAT 0,005 0,541 1,005 | 0,99 1,019
Ts -0,023 0,002 0,977 | 0,963 0,992
Ta 0,049 0,004 1,05 1,016 1,086
Sabit -5,036 0,461
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Lojistik Regresyon Modeli (Matematiksel Denklem):

Kadin ve erkekler i¢in ayr1 ayr1 olmak {izere, bireylerin sizofren ya da bipolar tan1 alma
riskinin kestirilebilmesi i¢in multinomial lojistik regresyon modelleri olusturulmustur,
s0z konusu modeller yardimiyla biyokimyasal belirte¢ degerleri ve yaslar1 denklemde
yerlerine konularak, bireylerin sizofren ya da bipolar olma risklerini elde edebilmek
mimkiindiir. Kadin ve erkekler icin ayri ayr1 elde edilen multinominal lojistik
regresyon denklemleri asagida verilmistir:

Denklem 1: Erkeklerde Lojistik Regresyon Modeli

et'—5.815+U.UGExV!'!‘erl'ﬂ B1z2+0,01+Ferritin+0,037+Ya;—0,02:FOLAT-0,021+T3+0,067+Ty)

TBipolar= 1+ g(—5.815+0,006+VitaminB12+0,01Ferritin+0,037=¥aj—0,02=FOLAT—0,021+T3+0,067+Ty)

e('—0.053+0.002HVi'tam!'n312+0.001>=Fen'ti'n +0,055=FYa;—0,002«FOLAT—0,024+Tg+0,048=T4)

TSizofren = 1+ g(—0.053+0,002+FitaminB12+0,001=Feritin+0,053-Ya;— 0,002+ FOLAT—0,024+T3+0,048T4)

e : DogalLogaritma (2,71)

Denklem 2: Kadinlarda Lojistik Regresyon Modeli

e('—12.3?2+0.015HF€]’T!’t!’n—G.MSHV{tami’n Z30H+0,014=Yaj+0,012=Ca—0,016=Tg+0,046=T4)

TBipolar—= 1+ g(—12.372+0,016+Ferritin—0,043+Vitaminz50H+0,014+Y ag+0,012=Ca—0,016+T3+0,046+Ty)

o(—35,086+0,016+Ferritin—0,029+Vitamin230H+0,026+Yaj+0,005+Ca—0,023+T3+0,049:Ty)

nSizofren = 14 ¢(—3.026+0,016+Ferritin—0,029+Vitamin2z30H+0,026:¥a;+0,005+Ca—0,023+T3+0,049:Ty)

e : DogalLogaritma (2,71)
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S. TARTISMA

Bir¢ok dahili sorunun psikiyatrik bozukluklara neden olabilecegi kuskusuz iyi
bilinmektedir. Bunlardan bazilar1 da hormon, vitamin ve mineral bozukluklaridir. Bu
calismanin amaci son 5 yil igerisinde psikiyatri poliklinigine bagvuran 65 sizofreni, 65
bipolar hastasinin Troit fonksiyon testleri (TSH, T3 ve T4), 25-OH D3, Cat , Demir,
Ferritin, Folat, Magnezyum, Vitamin B, diizeyleri kontrol grubu (son 5 yil icerisinde
dahiliye poliklinigine bagvuran herhangi bir psikiyatrik tani1 almamis 65 hasta) ile
karsilagtirarak incelemek ve elde edilen bulgular dogrultusunda; kadin ve erkek
hastalar i¢in ayr1 ayri1 olmak iizere sizofren ya da bipolar olma riskinin belirlenebilmesi

i¢in risk kestirim modelleri olusturmaktir.

Calisma sonuclarina gore kadin ve erkeklerde hem bipolar bozukluk tanis1 almig
hastalarda hemde sizofreni tanist almis hastalarda kontrol grubuna goére Ts; hormon
diizeyinin diisiik oldugu, TSH diizeyinde ise bir fark olmadigi gézlenmistir. T4 hormon
diizeyi ise hem bipolar bozukluk tanis1 almis kadin hastalarda hemde sizofreni tanisi

almis kadin hastalarda yiiksek oldugu belirlenmistir.

Schrami FV ve ark.’nin sonuglar1 bizim bulgularimizi destekler niteliktedir.
Ozellikle psikoz, davrams bozuklugu ve depresyonun hipotiroidiye; anksiyete,
hiperaktivite, labil kisilik, mania, gecici psikozun ise daha ¢ok hipertiroidizme eslik

edebilecegi rapor edilmistir [74].

Bir calismada ise psikiyatrik semptomlarla tiroid fonksiyon bozukluklariin iligkili
olusunun altinda yatan mekanizmanin belirsiz olmasiyla beraber semptomlardaki
sebebin hipotalamus-hipofiz-adrenal aksta hiperaktivite olabilecegi rapor edilmistir.
Ayrica, tiroid fonksiyon bozuklugundaki diizelmenin her zaman psikiyatrik diizelmeyle

de sonuglanamiyacagini ileri siirmektedirler [75].

Psikiyatriye bagvuran hastalarda tiroid fonksiyon bozuklugunun saglikli

populasyona gore daha fazla goriildiigl goriisii vardir [76].

Cogunlukla yeni depresyon tanisi ile hastaneye bagvuran hemen hemen tiim
hastalardan tiroid fonksiyon testleri istenmektedir. Ancak heniiz depresyonun tiroid

fonksiyon bozuklugu ile iliskisi konusu ag¢ikliga kavusmamistir [77].
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Bu ¢alismanin sonucunda kadin ve erkekte hem bipolar bozuklugu olan hastalarda
hem sizofreni hastalarinda kontrol grubuna goére D vitamin ve Kalsiyum diizeylerinde

bir fark bulunamadi.

Yapilan calismalara gore kis mevsiminde diinyaya gelenlerde sizofreninin daha
yaygin goriilmesi sebebiyle, annenin D vitamini yetersizliginin fetusta beyin gelisimini
olumsuz etkileyebilmesi nedeniyle sizofreni igin bir risk faktorii olabilecegi

diistintilmiistiir [78].

Baz1 bilgiler zayif da olsa sizofreni hakkinda fikir vermektedir. Mesela; kis
mevsiminde dogumlarin ¢ok olmasi, soguk iklimlere gogen koyu go¢menlerde
sizofreni goriilme sikliginin artmasi, sehirde dogan kisilerde sizofreninin daha yaygin
goriilmesi, anne karninda iken yetersiz beslenme ile sizofreni arasinda iligki oldugu

bildirilmektedir [78].

Schneider ve arkadaslari; 34 sizofreni, 30 alkol bagimlisi, 25 major depresyon (MD)
tanili toplam 89 hasta (%38'1 kadin) ve 31 saglikli kontrol grubu kisilerde
25-hidroksi-vitamin D3, 1,25-dihidroksivitamin D3, kalsiyum, fosfat, PTH diizeylerine
bakmislardir. MD ve sizofreni grubunda 1,25-dihidroksivitamin D3 diizeylerini alkol
bagimlis1 ve kontrol grubu kisilerden diisiik bulmuslardir. Ayrica sizofrenlerde
25-hidroksivitamin D3 diizeyini kontrol grubundan anlamli sekilde diisiik bulmuslardir.
Calismaya katilan  kisiler ele alindiginda, 25-hidroksivitamin D3  ve
1,25-dihidroksivitamin D3 diizeyleri ve cinsiyet arasinda bir iliski saptanmamaistir.
Arastirilan diger degiskenlerde istatistiksel olarak bir degisiklik saptanmamistir. Bu
calismada, psikiyatrik hastalarda kalitesiz ve diisiik beslenme, giinesten yararlanim

azlig1 gibi degiskenlerin 6nemli olabilecegi sdylenmektedir [79].

Ang ve arkadaslan® hipokalsemi, hiperkalsemi ve hipomagnezemi varliginda
psikolojik probleme sahip hastanin Ca** ve Mg normallesmedik¢e tedavide basar

saglanamadigini sunmuslardir.

Levine ve Gaoni psikolojik problemi sebebiyle hastanede bulunan 15 yasindaki bir

hastada hipoparatiroidi bulmustur [80].

65 yas TUstlindeki 1566 kisinin tarandigr bir calismada depresyon Olcegi
puanlarindaki yiikseklikle kemik mineralizasyon yogunlugu (KMD) diistikliigii
belirgin sekilde anlamli bulunmustur [81].

38



Baska bir calismada da depresyonda ortaya c¢ikan endokrin degisikliklerin
osteoporoza yol acabilecegi bildirilmektedir [82].

Schweiger ve arkadaslar1 40 yastan biiyiik hastaneye yatis1 yapilmis 80 depresyona
sahip hastada spinal KMD'yi kontrol grubundan daha diisiik bulmuslardir [83].

KMD ve depresyon alakasini irdeleyen, Michelson ve arkadaslar1 gegirilmis veya
devam etmekteki depresyon Oykiisiine sahip 24 hastayr kontrol grubuyla
karsilastirmislar ve 3 bolgede KMD Olgmiislerdir. Ve bu hastalarin  biitiin

lokalizasyonlarinda KMD kontrol grubundan anlamli derecede diisiik bulunmustur [5].

Joborn ve arkadaslar birincil hiperparatroidili ve hafif hiperkalsemili hastalarda
anksiyete, depresyon ve biligsel yakinmalarin sik oldugunu gézlemis, paratiroid

cerrahisinden 1 yil sonra zihinsel saglikta belirgin iyilesme saptamistir [84].

Siirekli devam eden hastaliga sahip diger kisilerde oldugu gibi osteoporoz da; bazi
psikiyatrik sorunlara sebebiyet vermekte ve bu klinik durumlar tedavi edilmedigi

takdirde Onerilen diger tedavi yaklagimlarinin etkinligini kisitlamaktadir [85,86].

Osteoporozlu kadinlarda depresif semptomlarin 6nemli derecede fazla oldugunu,
ornegin; uyku bozuklugu, istah kaybi, yorgunluk, sosyal iliskilerde bozukluk ve 6lim

korkusu gibi bulgularin saptandigini bildiren ¢alismalar vardir [87,88].

Bu ¢alismanin sonuglarina gore bipolar bozuklugu olan erkek hastalarda vitamin
B, diizeyleri yiiksek cikarken kadinlarda normal diizeylerde oldugu belirlenmistir.
Sizofreni hastalarinda ise B, diizeyleri kadin ve erkekte normal diizeylerde oldugu

belirlenmistir.

B, diisiikliigii sebebiyle sik olmamakla birlikte; olumsuz diisiince, yonelim ve
konsantrasyon bozuklugu, hafizada eksilme, dikkat diisiisii, cevreye karsi ilgisizlik,
uykusuzluk, kisilik degisiklikleri, haliisinasyon, siddete meyil, paranoya tarzinda
psikolojik belirtiler goriiliirken; depresyon, bipolar bozukluk, psikoz, fobi, siirekli
yorgunluk tarzinda bozukluklar da goriilebilmektedir[89].

54 hasta ile yapilmis bir baska calismada, Bj, diisiikliigii sebebiyle hastalarda
psikotik 6zelliklere sahip depresyon bulunmustur [89].
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Hastanede yatis1 devam eden psikiyatrik hastalar arasinda yapilmis bir caligmada
ise, diisiik serum B, diizeyi sikliginin %5-30 oldugu, psikiyatrik problemi olmayan
grupta da %3-5 arasinda oldugu belirtilmistir [7]. Sizofreni olgularmmin %30’unda,
bunun yanisira sizoaffektif ve organik bozukluklarda da kobalamin seviyelerinin

normalin altinda oldugu saptanmistir [90].

Danki ve arkadaglar1 yaptiklar1 olgu sunumunda; acil olarak psikiyatri klinigine
psikotik bozukluk 6n tanisi ile yatirilan hastanin B, vitamini degerinin diisiik oldugunu,
hastaya 2. gilinlii B, vitamini ve Keatrapin basladiktan birka¢ gilin sonra hastanin
psikotik semptomlarinda, retardasyonunda ve kooperasyonunda dramatik bir diizelme
oldugunu bildirmislerdir. B, vitamini uygulamasimna devam edildiginde, 16 giin
sonraki psikiyatri 6l¢eklerinin ve By, diizeylerinde de belirgin bir diizelme oldugunu
belirtmiglerdir [89]. Bu veriler, By, vitamini ve psikiyatrik hastaliklarin iligkisini

kuvvetlendirici 0zelliktedir.

Folat diizeylerinin kadin ve erkekte hem bipolarbozuklugu olan hastalarda hem

sizofreni hastalarinda kontrol grubuna gore ayn1 diizeylerde oldugu belirlendi.

Hastanede yatis1 devam eden psikiyatri hastalarinda yapilan arastirmada, diisiik
folat diizeyinin %10-33 oldugu, psikiyatrik problemi olmayan populasyonda ise %5-8

arasinda oldugu belirlenmistir [90].

Corney ve ark. , psikiyatri klinigine bagvuran 243 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada,
kandaki folat diizeylerine bakmislar ve folat diizeylerindeki eksikligin endojen (%29)
ve norotik (%]11) depresyonda daha yiiksek oldugunu belirlemislerdir [91].

Amerika’da 213 depresyonlu ve ayaktan tedavi goren hasta ile yapilmis bir calisma,
diisiik folat diizeyli kisilerin depresyonlarinin daha fazla oldugunu ve standart

antidepresan tedaviye daha az yanit verdiklerini gostermistir [92].

Diisiik folat diizeyinin, antidepresanlarla yapilan tedaviye cevabi azalttigim
gosteren ¢ok sayida calisma vardir. Bu ¢aligmalardan biri, normal folat diizeyi olan
hastalarin %45 inin, diisiik folat diizeyi olanlarin ise %7’sinin tedaviye yanit verdigini

gostermistir [91].

Analan ve ark.’nin ¢alismalarinda da, serum folat diizeyi diisiik olan hastalarda, 42

giin sonunda Hamilton Depresyon Olgegindeki puan diisiisii ile folat seviyesi normal

40



olanlarin puanlarindaki diisiis arasinda anlamlibir fark goriilmiistiir. Aynm1 ¢alismada,
tedaviye folik asit eklenmesinin tedaviye cevap alinmasimi arttirdigi, tedavi
hizlandirdigt ve depresyon belirtilerinin  azalmasina katkida bulundugunu

bildirmislerdir [71].

B vitamini ve folik asit, birbiriyle alakali ve her ikiside merkezi sinir sistemindeki
bazi metabolik faaliyetlerde elzem olan vitaminlerdir [91]. Bu iki vitamin,
homosisteinin metionine doniismesi ve SAM (S-Adenozil metiyonin) iiretimi i¢in
gereklidirler [90,93,94]. B, ve folik asit kofaktor olarak calisir homosistein metabolik
yollarinda [95]. Homosisteinin yiiksek kan diizeylerini; demans, depresyon, sizofreni,
Alzheimer ve Parkinson hastaliklarini iceren cesitli psikiyatrik ve norodejeneratif
hastaliklarla iligskilendiren ¢ok sayida calisma vardir [91,93]. Bunlardan biri olan,
Regland ve arkadaslarinin 20 tedavisiz sizofreni hastasinin homosistein diizeylerini
arastirdiklar1 ¢alismada, hastalarin %9’unda yiliksek homosistein diizeyi saptanmistir

[89].

Bu ¢alismada kadin ve erkekte hem bipolarbozuklugu olan hastalarda hem sizofreni

hastalarinda Mg diizeylerinin kontrol grubu ile ayni oldugu belirlendi.

Literatiirde psikiyatrik rahatsizliklar ve magnezyumla iligkiledirilmis iki adet
calisma bulunmaktadir. Bir olgu sunumunda 69 yasindaki Gitelman Sendromlu* bir
kadin hastanin intravendz magnezyum siilfat tedavisi ile depresif durum ve

parestezisinin dramatik bi¢gimde iyilesmesinden bahsedilmistir [96].

Ang ve arkadaslar1 kalsiyum disiikliigii-yiiksekligi ve magnezyum distkligi
oldugu zaman psikoojik problem gdsteren, kalsiyum ve magnezyum normallesmedikce

tedavide basar1 saglanamayan bir hastay1 sunmustur [6].

Bu calisma sonuglarina gore bipolar bozuklugu olan erkek hastalarda, bipolar
bozuklugu olan kadin hastalarda ve sizofreni tanisi almig kadin hastalarda Ferritin
diizeylerinin yiiksek oldugu tespit edilmistir. Demir diizeylerinin ise kadin ve erkekte
hem bipolarbozuklugu olan hastalarda hem sizofreni hastalarinda kontrol grubu ile ayni
diizeylerde oldugu belirlendi. Literatiirde demir ve psikiyatrik rahatsizliklar ile ilgili

fazla calisma bulunamamustir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak; psikiyatrik hastaliklarin olusumuna, vitamin dusiikliikleri sebep
olabilir veya ge¢misten var olan hastaliklarinin siddetlenmesine yol agabilir. Ayrica

tedavi siiresini ve basarisini olumsuz etkileyebilir.

Ozellikle vitamin eksikliklerine bagli gelisen dejenerasyonlar, baslangicta geri
doniiglii olsa de tedavi edilmezse geri donilisii olmayabilir. Ayrica, vitamin
eksikliklerine miidahale edilmedikge, ilaglarla tedavi basarisi diisebilir. Psikotik
semptomlarda; antipsikotik tedavinin yani sira, serum diizeyleri diisiik olan vitamini

yerine koyma iyilesme tizerinde olumlu etki saglayacaktir.

Bu nedenle, vitamin eksikligi acisindan istenmesi gereken kan tetkikleri; erken tani
ve tedavi, prognoz agisindan olduk¢a 6nemlidir. Sonug olarak kognitif bozukluga sahip
hastalarin ilk basvurularinda vitamin Bj,, T3, T4 ve TSH hormonlar ile ferritin

seviyelerinin rutin tarama testi olarak kullanilmasi 6nerilebilir.
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EKLER

*Bobrek distal tiibiillerinde tiyazid duyarli Na-CI co-transporter defekti nedeniyle
ortaya ¢ikan hipokalemi, hiperreninemik hiperaldosterolizm, hipokloremik metabolik

alkaloz, hipomagnezemi ve hipokalsiiiri ile karakterize bir sendromdur.
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