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Depresif Belirtilerle Basvuran Manganez intoksikasyonu: Bir Olgu Sunumu
Manganese Intoxication Presenting with Depressive Symptoms: A Case Report
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0z
Manganez, insan vicudundaki bircok fizyolojik stre¢ igin gerekli ~ Bu olgu sunumunda psikiyatri poliklinigine depresif belirtilerle basvuran
bir elementtir. Kronik manganez intoksikasyonu sinsi ve ilerleyici bir  ve takip eden dénemde manganez intoksikasyonu tanisi konulan bir
seyir izler. Genellikle bas agrisi, yorgunluk, uyku bozukluklari, sinirlilik g adin hasta sunulacaktir.
ve duygusal dengesizlik gibi 6zgll olmayan psikiyatrik yakinmalarla
baslar. ilerleyen siirecte buna parkinsonizm gibi nérolojik belirtiler de ~ Anahtar Sézciikler: Depresif bozukluk, manganez intoksikasyonu,
eklenebilir. Geri donusti olmayan ciddi bir klinik durum ortaya cikabilir. ~ psikiyatrik belirtiler

ABSTRACT

Manganese regulates many enzymes in the human body and is
essential for normal development and bodily function. Chronic
manganese poisoning has an insidious and progressive course and
usually begins with nonspecific complaints such as headache, fatigue,
sleep disturbances, irritability and emotional instability. In the following
process, neurological symptoms like parkinsonism are added. A severe

clinical condition that is irreversible may occur. In this case report, a
female patient who applied to the psychiatry outpatient clinic with
depressive symptoms and was diagnosed with manganese intoxication
in the following period will be presented.

Keywords: Depressive disorder, manganase intoxication, psychiatric
symptoms
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GiRis

Manganez (Mn) yerkabugunda en yaygin bulunan on ikinci element ve
diinyada en yaygin kullanilan dérdiincii metaldir. Yerkabugu yaklasik %0,1
oraninda Mn icerir ve toprak, hava, su ve yiyeceklerde siklikla bulunur
(1). Hem inorganik hem de organik bilesikler olarak bulunur, inorganik
formlar cevrede en yaygin olanidir. Manganez, fizyolojik ve gelisimsel
stirec icin kritik bir eser elementtir ayrica gesitli enzimatik islemler igin
bir kofaktérdur. Manganez, arginaz, piruvat karboksilaz ve stiperoksit
dismutaz dahil olmak lzere metalloenzimlerin bir bilesenidir (2,3).
James Couper 1837 yilinda Amerika'da manganez madenlerinde calisan
bes iskoc erkekte mangan intoksikasyonun sebep oldugu nérolojik
belirtiler tanimlamistir. Vakalarda en belirgin ve erken gorilen belirtinin
Ust ekstremitelerde daha belirgin olan parapleji olarak belirtilmistir. Bu
vakalarin yuriirken sendeledikleri ve éne dogru kosmaya egilimli olduklar
gozlenmistir. Konusmakta zorlandiklari, yizlerinin donuk oldugunu ve
salyalarinin aktig belirtilmistir. Couper, maruziyetin daha uzun oldugu
vakalarda maruziyetin sonlandiriimasindan sonra bile belirtilerde
herhangi bir gerileme olmadigini bildirmistir (4). Manganez eksiklikleri
literatirde nadir bildirilmesine karsin, cevresel maruziyetin ardindan
beyinde asirnt Mn birikimi, Parkinson benzeri motor islev bozuklugu,
ataksi ve hallsinasyonlar dahil psikiyatrik belirtilerin eslik ettigi klinik
tablolar gorulebilmektedir (5).

Dinyada Mn elementinin cikarildigi tlkelerin basinda gelen ve Latin
Amerika tlkelerinden Sili'deki bir maden kasabasinda “locura manganica”
ya da “manganez deliligi” diye bilinen psikiyatrik belirtilerin gérildiigu bir
durum tanimlanmustir. Sinirlilik, huzursuzluk, agresif ve yikict davranislar,
kontrolsuz uyarilarla sarki séyleme ya da dans etme, gece boyunca
amagcsiz kosma, gecen arabay takip etme ya da neden olmaksizin
kacma gibi garip kompulsif davranislar gézlenmistir (6). Rodier, 1955
yilinda Mn madenlerinde calisan 115 Mn intoksikasyonu vakasini igeren
kapsamli klinik calismasinda ¢ klinik asamayi tanimlamistir. ilk asama
olan prodromal fazda yorgunluk, asteni, apati, anoreksi, bas agrisi, libido
azalmasi, impotans, uykuya egilim, azalmis konsantrasyon gibi subjektif
belirtiler; erken klinik evrede dizartri, kekemelik, “masque manganica”
olarak isimlendirilen yiuz ifadesi kaybi, giinlik islerde beceriksizlik,
ylrirken geriye dogru disme egilimi; ileri fazda ise kalici nérolojik
defisitler siniflandirilmistir. Progresif fazda bradikinezi, disartri, tiim viicut
ve ekstremitelerde distoni, pareziler, ytiriime bozukluklari, rijidite, ince
tremor, koordinasyon bozuklugu, el yazisinda bozulmanin gorilebilecegi
bildirilmistir. Tum evrelerde psikiyatrik belirtiler gorulebilmekle birlikte,
erken evrelerde agirlikli olarak psikiyatrik belirtilerin, ileri evrelerde ise
norolojik belirtilerin 6n planda olduguna dikkat cekilmistir (7).
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One Cikan Noktalar

* Amalgam dolgular manganez intoksikasyonuna neden
olabilir.

Depresif belirtiler manganez intoksikasyonunun erken
dénem belirtilerinden olabilir.

intoksikasyonun ilk dénem belirtilerini tanimak geri
donisiimsiiz sonuclara engel olur.

Atipik psikiyatrik belirtilerin etiyolojisinde organik
patolojilerin tespiti 6nemlidir.

Tedavide, L-dopa norolojik belirtilere karsi etkilidir.

Biz bu calismada depresif belirtiler ile psikiyatri poliklinigimize basvuran
ve takip eden sirecte klinik tabloya norolojik belirtilerin eklendigi Mn
intoksikasyonu olan kadin olgunun tani ve tedavi sirecini ele alarak,
alanyazina katki sunmayr amacladik.

OLGU SUNUMU

Kirk yasinda, evli, ¢ ¢ocuk sahibi kadin hasta mutsuzluk, keyifsizlik,
halsizlik, sinirlenme, 6fkelenme ve uyku diizensizlikleri yakinmalari ile ilk
kez psikiyatri poliklinigine basvurdu. Yapilan ruhsal durum muayenesinde
hastanin bilinci acik oryante koopereydi. Gériinimu yasiyla uyumlu, 6z
bakimiyerindeydi. Giyimi sosyokdltirel duzeyi ile uyumluydu. Gorismeye
ilgili, g6z temasi kuruyor, sorulan sorulara amaca yonelik cevap veriyordu.
Konusma miktari ve hizi azalmisti. Ses volimu dusiikti ve aglamakl bir
ses tonu vardi. Duygudurumu depresif ve kaygiliydi. Affekti ¢okkiindu.
Dustince streci ve ¢agrisimlar olagandi. Gergegi degerlendirme vyetisi,
yargillama ve muhakeme yetenegi olagandi. Soyutlama yapabiliyordu.
Algilamada patolojik bir bulgu saptanmadi. Distince iceriginde degersizlik
ve yetersizlik dustinceleri hakimdi. Psikomotor aktivite azalmisti.

Sénmez ve Hocaoglu. Manganez intoksikasyonu ve Depresyon

Hastaya uygulanan psikometrik 6lceklerde; Hamilton Depresyon
Degerlendirme Olgegi (HAM-D) 24 puan, Beck Depresyon Degerlendirme
Olcegi (BECK-D) 36 puan, Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olcegi (BPRS) 24
puan, Mini Mental Durum Testi (MMDT) 28 puan olarak degerlendirildi.
Psikiyatrik muayene sonucu Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal
Elkitabi Besinci Baskiya (DSM-5'e) gére major depresif bozukluk (MDB)
tanisi konulan hastaya fluoksetin 20 mg/glin tedavisi baslandi. Tedavi
dozu kontrollerde 40 mg/giin'e cikarildi. Hastanin yaklasik dokuz ay
siren tedavi ve takipleri sonucunda depresif yakinmalarinda anlamli
bir dizelme saglandi. Hamilton Depresyon Degerlendirme Olcegi ve
BECK-D 6lcek sonuglari sirasiyla 12 ve 18 puana gerilemisti. Ancak,
depresif belirtilerinde tam bir diizelme de gerceklesmedi. Hastanin
bu siire¢ igerisinde unutkanliklarinda artis, odaklanma problemleri,
bas agrisi, ylziinin sol tarafinda ve sol bacakta olan kasiimalar ve yazi
yazmasinda bozulma gibi yakinmalari olusmaya bagsladi. Son dénemlerde
matematiksel ve zihinsel islemleri yapmakta zorlandigi &grenildi.
Ayrica hastanin insanlardan kétilik gérecegine iliskin siphelenmeleri,
cevresine karsi glvensizliklerinin oldugu yakinlar tarafindan belirtildi.
Ailede psikiyatrik hastalik éykistniin olmamasi, tedaviye direngli atipik
psikiyatrik belirtilerin olmasi ve klinik tabloya nérolojik belirtilerin eslik
etmesi nedeniyle bir merkezi sinir sistemi patolojisinin dislanmasina
yonelik tetkikleri planlandi. Hastanin rutin hemogram ve biyokimyasal
tetkiklerinde patolojik bulgu elde edilmedi. Hepatit B core antikoru (Anti-
HBC) total (+), Hepatit B yiizey antikoru (Anti-HBS) (+), Venereal Diseases
Research Laboratory (VDRL) (-), insan immun Yetmezlik Viriisii antikoru
(Anti-HIV) (-) bulundu. Hastanin elektromyelografi ve ensefalografi
tetkikleri yapildi ve herhangi bir patolojik bulgu saptanmadi. Hastanin
kranial manyetik rezonans goriintilemesinde (MRG) T1 sekansta bazal
ganglionlarda, globus pallidusta ve mezensefalon pedinkiillerine kadar
uzanmakta olan hiperintensite saptandi (Sekil 1).

Hasta noroloji bélimiine konsiilte edildi. Nérolojik muayenesinde biling
acik, oryante koopere idi, ense sertligi yoktu. Kranial sinirler intaktti.
Hastanin ellerinde tremor mevcuttu. Derin tendon refleksleri dort yonli
canliydi. Vibrasyon, alt ekstremitelerde bilateral, proksimal ve distalde 5
sn aliniyordu, Ust ekstremitelerde ise normaldi. Yapilan néropsikolojik
testlerden Stroop ve Wisconsin Kart Esleme Test sonuglarina gore yavas

Sekil 1. Bazal ganglionlarda ve globus pallidustaki hiperintensite lezyonlar.
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bir bilgi isleme hizi, dikkat, bellek, 6grenme ve geri getirme, yurutici
islevlerle ile ilgili olarak belirgin bir bilissel islev bozuklugu oldugu
saptandi.

Hastanin mevcutklinigivekranial MRG bulgularimanganezintoksikasyonu
ile uyumluydu. Hastanin Mn kan duzeyi 31,4 mikrogram/L olarak
6lculdu (Normal deger: 4,7-18,3). Aylik araliklarla yapilan Mn kan diizeyi
6lctim sonuglar 32,5 mg/L ve 40,5 mg/L olarak élcildi. Mn yiksekligi
saptanan hastada maruziyet kaynagi sorgulandi. Olasi maruziyet durumu
icin hastanin esi ve ¢ocuklarindan Mn kan diizeyi bakildi ve sonuglar
normaldi. Stiphelenilecek maruziyet kaynaklari hastanin hobileri arasinda
yer alan akrilik boyalar ve dislerindeki bes adet amalgam dolguydu.
Hasta noroloji servisinde yatirilarak takip edildi. Hastaya Ca Etilendiamin
Tetraasetik Asit (EDTA) selasyon tedavisi uygulandi ve mevcut fluoksetin
40 mg/gln tedavisine devam edildi. Maruziyet kaynag olarak gérilen
amalgam dolgular cikartildi, akrilik boya kullanimi engellendi. Hastaya
ek olarak pramipeksol 2x0,25 mg tedavisi baslandi. Hastanin tc¢ ay
sonraki kontrol manganez kan diizeyi 30,0 mg/L olarak olglldi.
Hastanin mutsuzluk, keyifsizlik, halsizlik, unutkanlik, ellerindeki tremor,
bacaklarinda olan kasilma, el yazisindaki bozukluk ve basit matematik
islemlerinde zorlanma gibi psikiyatrik ve norolojik belirtilerinde belirgin
bir oranda duizelme saptandi. Hastamizin halen ayaktan tedavi biriminde
takip ve tedavisi devam etmektedir. Ayrica hastamiz calisma 6ncesi
bilgilendirilerek kendisinden yazil onami alinmistir.

TARTISMA

Manganez intoksikasyonu etiyolojisinde birka¢ mekanizma yer
almaktadir. En sik gorilen etiyolojik faktor mesleki maruziyettir. Kronik
cevresel veya mesleki maruziyet esas olarak madenciler, kaynakgilar,
izabe fabrikalari, kuru hicreli pil Gretimindeki isciler, ferro alasimli gelik
fabrikalari, cam ve seramik imalat endustrileri ile kibrit ve havai fisek
endustrilerinde gozlenir. Cevresel maruziyetlerde ise icme sulari, kuyu
sulari, cam, boyalar, kuru piller, seramik yer alir. Diger etiyolojik nedenler
ise total paranteral beslenme, karaciger hastaliklari ve Mn tastyicilarinda
olan mutasyonlardir. Ayrica Turkiye'de bir ‘Rus kokteyli'nin (efedrin,
asetilsalisilik asit ve potasyum permanganat iceren psikostimulan)
intravendz kullanimi sonucu Mn intoksiyonu bildirimi yapilmistir (8).

Hastamizdaki Mn intoksikasyonuna yonelik etiyolojik arastirmada
ayrintih 6yka alindi ve maruziyet sorgulamasi yapildi. Maruziyet kaynagi
hastanin amalgam dolgulari olmasi ve akrilik boyama isi ile ugrasmasi
olarak dustindldi. Cinkid amalgam dolgular icerik olarak ylksek oranda
civa, ayrica cesitli metaller icermektedir. icerdigi metallerden biri de
Mndir (9). Literatirde de amalgam dolgusu olan bireylerde ilerleyen
dénemde parkinsonizm belirtilerinin gérildigu ve parkinsonizm
belirti siddeti ile agir metal yogunlugu arasinda iliski oldugunu
bildiren calismalar mevcuttur (10). Manganez absorpsiyonunun ana
yolu gastrointestinal sistemdendir. Ayrica Mn karacigerde metabolize
edilip, safra araciligiyla atilir. Olgumuzun karaciger fonksiyon testleri
normal degerdeydi. Genetik incelemesinde de patolojik bir bulgu elde
edilmemistir.

Manganez intoksikasyonunda tanida kan ve idrar manganez duzeyi
Olcimi cok az degere sahiptir. Kesin tanida en 6nemli araglar klinik
tablo ve globus pallidusda T1 agirlikli beyin MRG'sinde sinyal artisi
bulgusudur. Kranial MRG'deki bu lezyon, Mn intoksikasyonunda tipik
bir bulgu olarak kabul edilmektedir. Mn, tercihen beyin MRG'sinde
yuksek sinyaller olusturdugu bazal gangliyonlarin globus pallidusunda
birikir. Bu hiperintensiteler iki tarafl, simetriktir ve T1 agirlikli MRG'sinde
gorilebilir. Mn maruziyeti kesildikten sonra klinik tabloda gerileme olsa
bile norogorintileme bulgularinda degisiklik olmayabilir (11). Sunmus
oldugumuz hastanin klinik tablosunda takip edilen sirecte iyilesme
gozlenirken, 18 ay sonra cekilen kranial MRG'sindeki lezyonlarda herhangi
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bir gerileme olmamistir. Baska bir deyisle néropsikiyatrik belirtilerde
dizelme olmasina ragmen nérogoériintileme bulgularinin devamlihg
dikkat cekicidir.

Bazal ganglionlar kortiko-talomo-kortikol devreler yoluyla motor, bilissel
ve limbik fonksiyonlari kontrol etmekte gérevlidir. Bir Mn intoksikasyonu
vakasi Uzerinde yapilan noropatolojik calisma sonucu, gama
aminobuturikasit (GABA) salinan hucrelerde belirgin bir kayip, miyelinli
liflerde belirgin bir azalma ve globus pallidusun medial segmentinde
orta derecede astrositik proliferasyon oldugu bildirilmistir (12). Hayvan
calismalarinda Mn'nin; dopamin acisindan zengin beyin bolgelerinde
biriktigi ve striatumundaki dopamin seviyelerindeki azalmaya sebep
oldugu (13), dopamin 1 reseptorlerini ve dopamin tastyici seviyelerini
azalttigl ve prefrontal kortekste dopamin 2 reseptér ekspresyonunu
artirdigi (14), kaudat-putamen ve lokus seruleusda norepinefrin (NE)
konsantrasyonlarinda bir azalma oldugu tespit edilmistir (14). Mn lokus
seruleus'danoradrenerjik sistemindiizensizligine, NEsentezvesaliniminda
degisikliklere yol acar. Buna bagli olarak manganizmde gortilen anksiyete
ve motor aktivite bozukluklari gibi davranissal degisikliklere neden olur
(12). Yuksek Mn diyetine maruz kalan sicanlarda 5-Hidroksitriptamin
(5-HT) seviyesinde bir dusus tespit edilmistir (15). Benzer sekilde
Mn'In intranazal uygulamalarina maruz kalan sicanlarda da korteks,
hipokampus ve striatumdaki 5-HT seviyesinde ve metabolitinde 6nemli
bir dusus oldugu bildirilmistir (15). Baska bir calismada da intraperitoneal
olarak Mn'ye maruz kalan sicanlarin frontal korteksinde 5-HT seviyesinde
azalma gozlendigi ve serotonerjik mekanizmadaki bozulmalarin duygusal
instabiliteye yol acarak ¢fke, depresyon, uykusuzluk ve hafiza kaybi ile
sonuglandig belirtilmistir (16).

Manganez toksisitesinin  tedavisinde ilk adim hastanin kaynak
maruziyetinden uzaklastirilmasi veya etiyolojik fakt&rlerin belirlenmesidir.
Manganizm igin selasyon tedavisi, EDTA ve para-aminosalisilik asit (PAS)
kullanimini igerir (11). Olgumuzun selasyon tedavisinde de Ca EDTA
uygulanmistir. L-dopa’nin kognitif bozukluga, yuz ifadesi, bradikinezi,
rijidite, konusma bozuklugu, distoni, ylriime ve postirel reflekslere
kismen faydali oldugu bildirilmektedir. Citci ve ark. tarafindan yapilan
bir calismada, Mn kétlye kullanimina bagl parkinsonizm belirtileri
gozlenen bir hastada L-dopa tedavisi sonrasi belirtilerde diizelme
oldugu bildirilmistir (17). Sunmus oldugumuz vakada bir dopamin
agonisti olan pramipeksol tedavisi tercih edilmistir. Fluoksetin 40 mg/
giin ve pramipeksol 0,5 mg/giin tedavisi sonrasi hastamizin psikiyatrik
belirtilerinde ve nérolojik belirtilerinde belirgin bir dizelme saptanmistir.
Hastamizin mevcut belirtilerine farmakolojik agidan serotonerjik ve
dopaminerjik sistem (izerinden midahale etmis olduk. Konu ile ilgili
bugline kadar vyapilan calismalarda Mn intoksikasyonunda klinik
belirtiler ile laboratuvar ve nérogoériintileme bulgularinin birbirini
desteklemedigine ait bulgular mevcuttur. Ayrica nérogoriintileme
bulgularinda gerileme maruziyetin kesilmesinden sonra bile devam
edebilmektedir (11). Olgumuzun amalgam dis dolgularinin cikartiimasi
ve akrilik boya kullaniminin engellenmesi ile Mn maruziyeti 6nlenmeye
calisilmistir. Selasyon tedavisi sonrasi Mn kan dizeyinde 6nemli bir
dusiis olmamasina ragmen, ndropsikiyatrik belirtilerdeki diizelme
dikkat cekicidir. Ayrica olgumuzun nodrogorintileme bulgularinda da
herhangi bir gerileme izlenmemis olmasi konu ile ilgili diger ¢alismalarin
sonuglarini destekler niteliktedir.

Sonug olarak, Mn intoksikasyonunda psikiyatrik belirtiler ilk olarak
ortaya ¢ikan belirtiler oldugundan erken tanida énemini korumaktadir.
Hastalarin tedavisinde ve yonetiminde duzenli takip 6nemli yer
tutmaktadir. Calismamizin Mn intoksikasyonunda psikiyatrik belirtilere
ve norolojik belirtilerin geri dénustimsiiz sonuclarina karsi erken tani ve
tedavi konusunda klinisyenlerin farkindaligini artiracagi inancindayiz.
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