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Giil Ferda Cengiz

Magnezyum sinir sisteminin isleyisinde onemli rolii olan bir elementtir. Bu galisjmada unipolar depresyon ve bipolar duygudurum
bozuklugu tanis olan hastalarda serum magnezyum diizeylerinin aragtirilmas: amaglanmistir. Psikiyatri poliklinigine bagvurusu
olan hastalarin kayitlari retrospektif olarak taranarak, serum magnezyum diizeyleri bakilmug olan 49 depresif bozukluk ve 21 bipo-
lar duygu durum bozuklugu olan hasta ¢alisma grubu olarak, herhangi bir psikiyatrik hastalig1 bulunmayan 50 kisi ise kontrol gru-
bu olarak toplandi. Hem unipolar depresyonu olan hastalarda hem de bipolar duygu durum bozuklugu olanlarda kontrol grubuna
kiyasla daha yiiksek serum magnezyum diizeyleri saptandi. Unipolar depresyon ve bipolar duygu durum bozuklugu arasinda ise
anlamli farklihk saptanmadi. Unipolar depresyon ve bipolar duygu durum bozuklugunda serum magnezyum diizeylerinin yiiksek
bulunmasi, magnezyumun bu hastaliklarin patofizyolojisinde 6nemli olabilecegini gostermekte olup, potansiyel bir biyomarker
olabilecegine isaret etmektedir.
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Abstract

Magnesium is an element that plays an important role in the functioning of the nervous system. The aim of this study was to inves-
tigate serum magnesium levels in patients with unipolar depression and bipolar disorder. The records of the patients who applied
to the psychiatry outpatient clinic were retrospectively reviewed. Forty-nine patients with depressive disorder and 21 patients with
bipolar mood disorders and 50 subjects without any psychiatric disorder that serum magnesium levels were studied previously
were involved in the study. Both patients with unipolar depression and bipolar mood disorder had higher serum magnesium levels
than the control group. There was no significant difference between unipolar depression and bipolar disorder. High serum magne-
sium levels in unipolar depression and bipolar mood disorder show that magnesium may be important in the pathophysiology of
these diseases, indicating that it may be a potential biomarker.
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Depresyon ve Bipolar Bozuklukta Magnezyum

1. Giris
Elektrolitler, duygu durum bozukluklarinin
patofizyolojisinde yer alan monoaminlerin

metabolizmasinda 6nemli rol oynarlar (1).
Magnezyum en fazla bulunan ikinci hiicre ici
katyon olup yiizlerce enzimin de kofaktoriidiir
(2). Ayrica hiicre dongiisiinde, karbonhidrat,
protein, yag ve niikleik asit metabolizmasinda yer
alir, hiicre memran gecirgenliginden ve hiicre
gociinden kismen sorumlu olup, DNA, RNA ve
glutatyon sentezi, ATP iiretimi ve kullanimi,
néromuskdiler iletim, kemik mineralizasyonu, kan
glukoz kontrolil ve kan basinci diizenlenmesinde
gorev alir (3). Magnezyumun oOzellikle santral
sinir sistemi i¢cin de Onemli gorevleri
bulunmaktadir.  Adrenerjik ve serotonerjik
reseptorlerin normal islevlerini gosterebilmeleri
icin gerekli olan tirozin ve triptofan hidroksilazin
kofaktoriidiir. Ek olarak 5-HT-la serotonin
reseptdr transmisyonunda direkt etkisi oldugu da
bildirilmistir (4,5). Magnezyum santral sinir
sisteminde N-metil D-aspartat (NMDA) reseptor
kanallarint  bloke eder (6). Ekstraselliiler
magnezyum diisiikliigi NMDA dizinhibisyonuna
bagli olarak, santral hipereksitebiliteyi artirir (7)
ve ayni zamanda magnezyum, NMDA reseptor
kompleksinin  alt {initesi olan GIluN2B
ekspresyonunu da artiir  (3). Magnezyum
iyonlar1 néronal NMDA kanallarindaki kalsiyum
iyonlarini regiile eder ve bu da noronal nitrik
oksit iiretimini diizenlemeye yardimci olur.
Diisik magnezyum konsantrasyonu olmasi
durumunda néron igine kalsiyum akisi artar ve
patolojik miktarlarda nitrik oksit iiretimi olur.
Post sinaptik bolgedeki artmis nitrik oksit {iretimi
ise presinaptik uclara yayilarak depresyon gibi
cesitli patolojik durumlara yol acgabilir (8).

Magnezyum  prefrontal  kortekste =~ BDNF
ekpresyonunu artirir, ek olarak hipokampal
ateslemeyi baskilar ve prefrontal kortekste

protein kinaz ¢ yolagim diizenler (9). Biitlin bu
fonksiyonlar depresyon patofizyolojisinde 6nemli
mekanizmalardir. Magnezyumun antienflamatuar
yanitta ve uyku iizerinde de etkili oldugu
bildirilmektedir (10).

Hipokampiisteki diisiikk magnezyum diizeyleri ve
kalsiyum ve glutamat diizeylerindeki artisin
duygu durum bozukluklarinin gelismesine yol
actign diisiiniilmektedir (9). Ustelik rutin klinik
uygulamalarda da magnezyum olduk¢a kolay
olgiilebilmektedir (11).

20

Santral sinir sistemindeki 6nemli gérevleri olmasi
ve kandan kolaylikla 6lgiilebilmesi sebebiyle de
magnezyum ile psikiyatrik hastaliklarin iliskisi
arastirmacilarin ilgisini ¢eken bir konu olmustur.
Yapilan ¢aligmalarin bir kisminda magnezyumun
diyetle kisitli aliminin depresyonla iligkili oldugu
gosterilmistir (12,13) Hatta depresyonda tedaviye
magnezyum eklemenin olumlu katkisi oldugunu
bildiren ¢aligsmalar da mevcuttur (14,15). Ancak
hala duygu durum bozukluklarinda magnezyum
diizeyinde diisiis mii yoksa artis mi oldugu
konusu net degildir. Bazi ¢alismalar diisiik
magnezyum diizeyinin depresyon i¢in potansiyel
bir marker oldugunu sdylerken (11) bazilar da
unipolar depresyon ve bipolar duygu durum
bozuklugunda magnezyum diizeyinde artig
oldugunu (16,17) belirtmistir.  Bazilar ise
kanitlarin tutarsiz oldugunu, daha fazla prospektif
calismaya ihtiya¢ oldugunu savunmaktadir (18).

Bu calisma ile unipolar depresyon ve bipolar
duygu durum bozuklugu olan hastalarin serum
magnezyum diizeylerinin degerlendirilmesi ve
kontrol grubu ile karsilastirilarak bu hastaliklarda
magnezyum diizeyinin nasil  etkilendiginin
belirlenmesi amag¢lanmugtir.

2. Gerec ve Yontemler

Calisma i¢in once Universite Tip Fakiiltesi
Arastirma ve Uygulama hastanesi psikiyatri
bolimine 2015 ve 2019 yillar1 arasinda basvuran
hastalarin verileri retrospektif olarak tarandi.
Iclerinde unipolar depresyon ve bipolar duygu
durum bozuklugu tanilar1 olanlar ve serum
magnezyum diizeyi bakilmis olan hastalar
calisma grubunu olusturdu. Sinirlilik sikayeti ve
uyum sorunlart nedeniyle poliklinigimize
basvurmus, yapilan muayenesinde psikiyatrik bir
hastaliginin olmadigina karar verilmis ve kan
tetkikleri istenmis hastalar taranarak kontrol
grubu olusturuldu. Calisma grubunda unipolar
depresyon tanisit almig 49 ( 32 kadin, 17 erkek)
hasta ve bipolar duygu durum bozuklugu olan 21
hasta (11 kadin, 10 erkek) bulunmaktaydi.
Kontrol grubunda ise 50 kisi ( 32 kadmn, 18
erkek) bulunmaktaydi. Depresif veya bipolar
duygu durum bozukluguna ek olarak bagka
psikiyatrik hastalig1 olanlar, psikoaktif madde
(alkol ve madde) kullanimi olanlar ve ciddi
bedensel hastaligi olanlar ¢alismadan dislandi.
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Calisma i¢in aynmi hastanenin etik kurulundan
onay almmustir ( etik kurul karar numaras1:2017-
KAEK-189 2019.11.27 03).

Istatistiksel analiz

Tim veriler SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences) versiyon 15 programi ile analiz
edildi. Kategorik veriler ki-kare testi kullanilarak
analiz edildi ve say1 olarak ifade edildi. Stirekli
veriler i¢in ortalama ve standart sapma degerleri
verildi. Unipolar depresyon, bipolar duygu durum
bozuklugu ve kontrol grubu arasinda serum
magnezyum diizeylerinin karsilastirmast
parametrik test varsayimlar1 karsilanmadigindan
Kruskal Wallis testi kullanilarak yapildi.
Anlamlilik diizeyi i¢in p<0.05 kabul edildi.
Anlamh farklihik saptandigi durumda farkin
hangi gruptan kaynaklandigini tespit etmek i¢in
ikili gruplar arasinda Mann- Whitney U testi
uygulandi. Bonferroni diizeltmesi yapilarak yeni
anlamlilik diizeyi 0.017 olarak belirlendi.

3. Bulgular

Unipolar depresyon grubunun yas ortalamasi
42,10+13,76, Dbipolar  bozukluk  grubunun

43,57+11,27, kontrol grubunun ise 41,64+11,05
idi. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet bakimmdan
anlamli fark yoktu( yas i¢in p=0,907, cinsiyet
icin p=0,745). Calisma grubunda diabetes
mellitus tanist olan 7 kisi, hipertansiyon olan 6
kisi bulunurken, kontrol grubunda diabet tanisi
olan 3 kisi, hipertansiyon tanist olan 5 kisi
bulunmaktaydi.

Serum magnezyum diizeyleri (mg/dl) bakimindan
gruplar karsilastinldiginda ise gruplar arasi
anlamli farklilik saptandi (tablo-1, sekil-1).
Farkliigin  hangi gruptan kaynaklandigim
belirlemek i¢in gruplar ikili olarak karsilagtirildi
(tablo-2).

Unipolar  depresyon ve  kontrol  grubu
karsilagtirlldiginda (tablo-2); yeni p degeri olan
0,017°ye gore aralarinda anlamli fark bulundu
(p=0,003), bipolar bozukluk ve kontrol grubu
karsilagtinldiginda da yine aralarinda anlaml
fark saptandi (p=0,014). Ancak depresif
bozukluk ve  bipolar  bozuklugun  ikili
karsilagtirmasi sonucu istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi (p=0,788).

Tablo1. Hastalik grubuna gore magnezyum diizeylerinin karsilagtirilmasi

2

Unipolar BAB Kontrol  x p
Depresyon
(N=49) (N=21) (N=50)
Sira Ortalamasi
Mg diizeyi 68,79 70,74 48,08 10,98 0,004
(mg/dl)
Medyan
2,01 2,0 1,91

x°: Kruskal Wallis test
Mg (mg/dl): Serum magnezyum diizeyi
BAB: Bipolar duygu durum bozuklugu

Tablo 2. Gruplarin magnezyum diizeyleri (mg/dl) bakimindan birbiri ile karsilastirilmasi

Meanrank U p
Depresyon- 58,71 798,0 0,003
Kontrol 41,46 ,
BAB- 4524 331,0 0,014
Kontrol 32,12
Depresyon- 35,07 493,5 0,788
BAB 36,50

* p<0,017
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5% Cl magnezyum

Sekil 1. Gruplar arasinda serum magnezyum diizeylerinin karsilastirilmasi

4. Tartisma ve Sonug

Bu calismada unipolar depresyon ve bipolar
duygu durum bozuklugu olan hastalarin serum
magnezyum diizeyleri kontrol grubuna gore
anlamli olarak daha yiiksek saptanmstir.
Unipolar depresyon ve bipolar bozukluk
gruplarmin ~ birbiri  ile  karsilastiriimasi
sonucunda ise iki grup arasinda anlamli fark
saptanmamistir.  Literatiir  incelendiginde
depresyonda serum magnezyum diizeyleriyle
ilgili ~ ¢eliskili  sonuglarm  yer aldig
goriilmektedir. Deb ve arkadaglar1 30 depresif
hastayla  yaptiklart  ¢aligmada  depresif
bozuklugu olan grupta anlamli olarak daha
disik  serum  magnezyum  diizeyleri
saptamiglardir (8). You ve arkadaslarinin
yaptiklari metaanalizde de depresif hastalarda
serum magnezyum diizeyleri kontrollerden
daha diisiik bulunmustur. Ayrica metaanalize
dahil edilen caligmalardan iki tanesi analiz
dis1 birakildiginda ise bulunan anlamliligin
kayboldugu saptanmistir. Bununla birlikte
plazma ve serebrospinal sividaki magnezyum
diizeyleri  degerlendirildiginde ise  fark
bulunmamustir  (11). Ustelik dahil edilen
¢alismalarin gogunun da eski tarihli olmasinin
da g6z Oniinde bulundurulmas1 gerektigini
sOyleyen yazarlar, bu nedenlerle bulunan
sonuglarin dikkatli yorumlanmasi gerektigini
vurgulamiglardir. Bagka bir calismada ise
burada sunulan ¢aligmayla uyumlu olarak, ilag
kullanmayan depresif bozukluk hastalarinin
kan magnezyum diizeyleri saglikli
kontrollerden daha yiiksek bulunmustur (1).
Bir digerinde ise ila¢ tedavisi almayan 20
depresif bozukluk hastasiyla yapilan ¢aligma
sonucunda mevcut ¢alismayla uyumlu olarak

yilksek  serum  magnezyum  diizeyleri
saptanmistir (19).
Bugiine kadar Dbipolar duygu durum

bozuklugunda serum magnezyum diizeyini
degerlendiren fazla c¢alisma bulunmamakla
birlikte, burada sunulan ¢aligma sonuglariyla
uyumlu olarak Siwek ve arkadaslar1 da bipolar
duygu durum bozuklugu olan hastalarda;
manik, hipomanik veya depresif epizodda
olmasindan  bagimsiz olarak  serum
magnezyum diizeylerini saglikli kontrollere
kiyasla daha yiiksek olarak bulmuslardir (20).
Aym1 zamanda magnezyum diizeyleri ile
manik veya hipomanik epizod siireleri ve
gecen yilki alevlenme sayisi arasinda pozitif
yonde anlamli iligki saptamiglardir. Yine
mevcut calismay1 destekler nitelikte Imada ve
ark.nin 34 bipolar 37 depresif bozukluk
hastasiyla yaptiklar1 ¢calismalarinda da her iki
grupta kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek
serum magnezyum degerleri saptanmistir
(21). Ayrica bu g¢alismada magnezyum
diizeyleri ile hastalifin aktif faz1 veya
remisyon fazinda olmasi arasinda iliski de
saptanmamuistir. Yazarlar magnezyum
diizeylerinin hastaligin faz1 veya siddetinden
etkilenmemesinden dolay1 serum magnezyum
diizeyinin patofizyolojiyi gosteren potansiyel
bir marker olabilecegini iddia etmislerdir.
Burada sunulan c¢alismada ise retrospektif
olarak tasarlanmis olmasi sebebiyle hastalik

siddeti ve fazina dair mevcut bilgi
olmadigindan  boyle bir degerlendirme
yapilamamustir. Yiiksek magnezyum
diizeyinin viicudun patofizyolojiyle
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kargilasmasina verdigi bir savunma tepkisi
olabilecegi  diisliniilmektedir.  Soyle ki
magnezyumun antidepresan etkinligi oldugu,
viicutta azalmasinin ndronlarda NMDA
blokajmi engelledigi ve hipereksitabiliteyi
artirdifi  bilinmektedir (7,22). Belki de
organizmanin magnezyum diizeyini artirmak
suretiyle, olusan bu hipereksitabl durumu geri
cevirmeye calistigi spekiile edilebilir. Bu
konuda yapilacak prospektif ¢aligmalarla bu
yorumlarin arastirtlmasina ihtiyag oldugu
diistintilmektedir.

Literatiir incelemesi sonucunda depresif ve
bipolar duygu durum bozukluklarmmda serum
magnezyum diizeyinde bir etkilenme oldugu
gosterilmekle birlikte artis m1 yoksa azalma
mi  oldugu konusunda goriis birliginin
olmadig1 anlasilmaktadir. Muhtemelen farkl
sonuglar iizerinde Orneklem sayisindaki
farkliliklar ve déahil edilen hastalarin
ozellikleri, uygulanan diglama kriterleri etkili
olmus olabilir. Burada sunulan c¢alismada
depresif bozukluk hasta sayisi diger bazi
caligmalarla kiyaslandiginda daha fazla
olmakla birlikte bipolar bozukluk hastasi daha
az sayida kalmistir. Bu da g¢aligmanin bir
kisithiligim olusturmaktadir. Verilerin
retrospektif olarak elde edilmis olmasi,
hastaliklarin siiresi, siddeti, baslangi¢ yasi,
gecirilen  atak  sayist  gibi  bilgilerin
kaydedilmemis olmasi sebebiyle daha detayli
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