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SUMMARY

Onset of Action and Tolerability of Mirtazapine in
Major Depression: Case Series

Objectives: The aim of the study was to examine the tol-
erability and the onset of antidepressant action of mir-
tazapine. Method: Twenty adult outpatients with major
depresion were treated with mirtazapine and assessed at
baseline, and after 1, 2, 3, 4, and 8 weeks by the 17-item
Hamilton Depression Rating Scale (HDRS), Montgomery-
Asberg Depression Rating Scale (MADRS), and Clinical
Global Impression-Severity of Illness and Clinical Global
Impression-Global Improvement scales. The onset of
action was measured by a reduction of more than 50%
from baseline on HDRS and MADRS. Remission was
defined as an HDRS score under 7. Udvalg for Kiliske
Undersegelser (UKU) was used to assess the tolerability.
Results: The reductions from baseline on both HDRS and
MADRS were significant starting from week 1. HDRS was
reduced by 46% on week 2 (n=19), and by 61% on week
3 (n=18). HDRS score reduced to 7 by week 4 (n=15).
Evaluating the side effects, increased dream activity
(16%), weight gain (14%), sleepiness / sedation (12%),
and increased duration of sleep (12%) were the most fre-
quent. The weight gain was significant between the
baseline and the last visit (x²=24.329, df=5, p=0.0001).
Conclusion: Mirtazapine, known as an NaSSA with its
noradrenergic and specific serotonergic antidepressant
action, seems to be a good choice in treatment of major
depression with its rapid onset antidepressant activity
and favorable tolerability.   
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ÖZET

Amaç: Mirtazapin ile tedaviye alýnan olgularda antidep-
resan etkinliðin baþlama zamanýný belirlemek, tedaviye
uyumu ve ilacýn güvenilirliði incelemek. Yöntem: Major
depresyon tanýsý konan 20 eriþkin hasta çalýþmaya alýn-
mýþtýr. Baþlangýç vizitinden sonra 1., 2., 3., 4. ve 8. hafta-
larda etkinlik, Hamilton Depresyon Derecelendirme
Ölçeði (HDDÖ), Montgomery-Asberg Depresyon Deðer-
lendirme Ölçeði (MADDÖ), Klinik Global Ýzlenim (KGÝ-1)
ve Klinik Global Ýyileþme (KGÝ-2) ölçekleri ile ölçülmüþtür.
Tedaviye yanýt ölçütü, HDDÖ ve MADDÖ'de baþlangýç
viziti puanýndan %50 azalma, düzelme ise HDDÖ'nin 7
puanýn altýna inmesi olarak tanýmlanmýþtýr. Yan etkiler,
UKU Yan Etki Deðerlendirme Ölçeði ile deðer-
lendirilmiþtir. Bulgular: Hastalarýn HDDÖ ve MADDÖ
deðerlerinde baþlangýç vizitine oranla birinci haftadan
itibaren anlamlý düþüþler gözlenmiþtir. HDDÖ ortalama
puaný 2. haftada (n=19) %46'ya, 3. haftada (n=18)
%61'e düþmüþ ve 4. haftanýn sonunda (n=15) belirti-
lerde düzelme gözlenmiþtir. En sýk yan etkiler rüya
görmede artma, uyku hali, uyku süresinde uzama ve kilo
artýþýdýr. Kiloda baþlangýç ile son vizit arasýnda anlamlý bir
artýþ gözlenmiþtir (x²=24.329, df=5, p=0.0001). Sonuç:
Mirtazapinin major depresyonda üçüncü haftadan
itibaren tedaviye yanýt verdiði, 'ikili etki' mekanizmasý ile
iyi bir tedavi seçeneði olabileceði düþünülmüþtür.    

Anahtar Sözcükler: Mirtazapin, etki baþlangýcý, güve-
nilirlik.

(Klinik Psikiyatri 2006;9:89-98)
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GÝRÝÞ

Majör depresif bozukluk sýk görülen, tekrar eden,
kronikleþebilen ve yeti yitimine neden olan bir
bozukluktur (Akiskal 2005, Kessler ve ark. 1994).
Depresyonun fizyopatolojisinde rol alan önemli
kimyasallardan ikisi serotonin ve noradrenalindir
(Flores ve Schatzberg 2004). Mirtazapin, baþlýca
depresyon tedavisinde kullanýlan, hem noradrener-
jik hem de serotonerjik sistem üzerinde etkileri
olan bir antidepresandýr (Szegedi ve Schwertfeger
2005).    

Son yýllarda yapýlan çalýþmalarda, etkinlik ve güve-
nilirliðin yaný sýra antidepresanlarýn etki baþlangýcý-
na dikkatler yönelmiþtir (Nierenberg 2001, Blier
2001, Stahl ve ark. 2001, Quitkin ve ark. 2001,
Benkert ve ark. 2002).   

Mirtazapin, alfa-2 antagonizminin yaný sýra güçlü 5-
HT2 ve 5-HT3 ve H1 antagonist özelliklere sahip bir
antidepresandýr (Akiskal 2005). Mirtazapinin anti-
depresan etkinliðinin, olasýlýkla presinaptik alfa-2-
adrenerjik otoreseptörlerin blokajýna baðlý olduðu
düþünülmektedir (Do Boer 1996, Do Boer 1995).
Mirtazapin bu etkileri nedeniyle, noradrenerjik ve
spesifik serotonerjik antidepresif (NaSSA) olarak
adlandýrýlmaktadýr (Flores ve Schatzberg 2004, Do
Boer 1996). Eliminasyon yarýlanma ömrü 20 ile 40
saat arasýndadýr ve kararlý duruma 4-6 gün içine
ulaþýlýr. Mirtazapinin farmakokinetiðinin 15-75 mg
doz aralýðýnda doðrusal olduðu gösterilmiþtir
(Flores ve Schatzberg 2004, Szegedi ve
Schwertfeger 2005).   

Mirtazapin kullanýmý sýrasýnda sedasyon, yorgun-
luk, hipotansiyon, refleks taþikardi, gastrointestinal
sistem yakýnmalarý, bellek bozukluðu, iþtah artýþý,
kabýzlýk, aðýz kuruluðu gibi yan etkiler geliþebile-
ceði bildirilmiþtir (Flores ve Schatzberg 2004,
Szegedi ve Schwertfeger 2005).  

Bu yazýda mirtazapinin ile tedaviye alýnan 20 olgu-
da antidepresan etkinliðin baþlama zamanýný belir-
lemek ve güvenilirliði incelemek amaçlanmýþtýr.      

GEREÇ VE YÖNTEM

Örneklem

Tüm olgular, Gaziosmanpaþa Üniversitesi Týp
Fakültesi Psikiyatri Polikliniði'nde muayene edi-

lerek Mental Bozukluklarýn Tanýsal ve Sayýmsal El
Kitabý 4. Baský (DSM-IV-TR) taný ölçütlerine göre
major depresyon tanýsý konan ve 17-itemlik
Hamilton Depresyon Derecelendirme Ölçeðinde
en az 16 alan ve gönüllü olarak onay veren eriþkin
yaþtaki hastalardýr. Çalýþma ile ilgili olarak etik
kurul onayý alýnmýþtýr. 

Hastalarda major depresyon dýþýnda psikiyatrik bir
bozukluk tanýsý, alkolizm ya da madde kötüye kul-
lanýmý öyküsü, demans ve diðer organik mental
bozukluklar ya da mirtazapine karþý aþýrý duyarlýlýk
öyküsü yoktu. Hastalarýn hiçbirinin öyküsünde ya
da muayenesinde belirgin hematolojik, endokri-
nolojik, renal hepatik, gastrointestinal, nörolojik ya
da diðer sistemik týbbi sorunlar yoktu. Hastalar
arasýnda daha önceden yeterli doz ve süre ile mir-
tazapin tedavisi görmüþ ve belirgin bir etki elde
edilememiþ biri yoktu. 

Ýþlem 

Her hasta, tedavi öncesi ve sonrasýnda kan,
biyokimyasal parametreler, her vizitte ise vital bul-
gular (kan basýncý, nabýz sayýsý) ve vücut aðýrlýðý
yönünden deðerlendirildi. Hastalarda, major
depresyonun akut olarak düzelmesi için önerilen
ortalama süre olan 8 haftalýk süre içinde toplam 6
kez (ilk görüþmenin ardýndan 7, 14, 21, 28 ve 56.
günlerde olmak üzere) etkinlik ve ilaca baðlý yan
etkiler izlendi. Baþlangýçta ve çalýþmanýn sonunda
biyokimyasal, hematolojik ve idrar bulgularý deðer-
lendirildi. 

Deðerlendirme aracý olarak þu ölçekler kullanýldý: 

Hamilton Depresyon Derecelendirme Ölçeði
(HDDÖ): Klinisyen tarafýndan uygulanýr ve hasta-
da depresyonun düzeyini ve þiddet deðiþimini ölçer.
Hamilton (1960) tarafýndan hazýrlanan orijinal
ölçek 17 maddelidir ve 0-4 arasýnda puanlanarak en
yüksek 53 puan alýnýr. Akdemir ve ark. (1996)
tarafýndan Türkçe'de depresyonun þiddetini deðer-
lendirmede geçerli ve güvenilir olduðu göste-
rilmiþtir. 

Montgomery-Asberg Depresyon Deðerlendirme
Ölçeði (MADDÖ): Görüþmecinin deðerlendirdiði
toplam 10 maddeden oluþmaktadýr ve aðýrlýklý
olarak depresyonun biliþsel ve emosyonel belirti-
lerini içermektedir. Hastada depresyonun çekirdek
belirtilerinin düzeyini ve þiddet deðiþimini ölçer.
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Tedavi çalýþmalarýnda deðiþimi, HDDÖ'ye göre
daha hassas olarak ölçer. Ölçeði geliþtirenler
tarafýndan belirlenmiþ þiddet basamaklarýnda (0-2-
4-6) ya da bu basamaklarýn arasýnda (1-3-5) dere-
celendirilme yapýlýr. Her maddeden alýnan puan 0-
6 arasýnda belirlenir. Deðerlendirilen belirtinin þid-
deti arttýkça, maddeden alýnan puan da artar.
Ölçekten alýnan en düþük puan 0, en yüksek puan
ise 60'týr. Türkçe formunun geçerlik ve güvenilirlik
çalýþmasý Özer ve ark. (2001) tarafýndan
yapýlmýþtýr. 

Klinik Global Deðerlendirme Ölçeði: Guy ve ark.
(1976) tarafýndan her yaþta tüm psikiyatrik bozuk-
luklarýn klinik araþtýrma amaçlý olarak seyrini
deðerlendirmek amacýyla geliþtirilmiþtir. Üç boyut-
lu bir ölçektir ve psikiyatrik bozukluklarý olan kiþi-
lerin saðaltýma yanýtlarýný deðerlendirmek amacýyla
hekim tarafýndan yürütülen yarý yapýlandýrýlmýþ
görüþme sýrasýnda doldurulur. Bu çalýþmada aþaðý-
da sözü edilen ilk 2 boyut kullanýlmýþ, toplam 4
puan üzerinden deðerlendirilen Klinik Global
Ýzlenim-Etkililik ölçeði bu çalýþmada kullanýl-
mamýþtýr. 

Klinik Global Ýzlenim Ölçeði (KGÝ-1): Toplam 7
deðerlikli bir ölçektir. Psikiyatrik bozukluðu olan
kiþi, ölçeðin doldurulduðu sýradaki rahatsýzlýðýný
þiddetine göre 1 ile 7 puan arasýnda deðerlendirilir:
1 = Normal, hasta deðil, 2 = Ruhsal hastalýk sýnýr-
da, 3 = Hafif derecede hasta, 4 = Orta derecede
hasta, 5 = Belirgin derecede hasta, 6 = Þiddetli
derecede hasta, 7 = En aðýr derecede hasta.  

Klinik Global Ýyileþme Ölçeði (KGÝ-2): Toplam 7
deðerlikli bir ölçektir. Psikiyatrik bozukluðu olan
kiþinin, çalýþmaya girdiði zamanki durumuna göre
ne kadar deðiþtiði 1 ile 7 puan arasýnda deðer-
lendirilir: 1=Çok fazla iyileþti, 2=Oldukça iyileþti,
3=Minimal iyileþti, 4=Deðiþiklik yok, 5=Minimal
kötüleþme, 6=Oldukça kötüleþti, 7=Çok fazla
kötüleþti. 

UKU Yan Etki Deðerlendirme Ölçeði (UKU,
Udvalg for Kiliske Undersegelser): Psikotrop ilaç
kullanýmýna baðlý olarak ortaya çýkan yan etkileri
nedensel iliþki kurarak deðerlendirir. Lingjaerde ve
ark. (1987) tarafýndan geliþtirilmiþtir. Görüþme-
cinin deðerlendirdiði bir ölçektir. Yan etkileri dört
grup altýnda içerir: Psikolojik, nörolojik, otonomik
ve diðer. Toplam 52 maddeden oluþmuþtur, 10

psikolojik, 10 nörolojik, 13 otonomik ve 29 diðer
belirti bulunur. Psikolojik baþlýðý altýnda anksiyete,
uyku deðiþiklikleri, huzursuzluk gibi belirtiler;
nörolojik baþlýðý altýnda paresteziler, nöbetler,
hiperkinezi ve diskinezi; otonomik baþlýðý altýnda
tükürük ve dýþkýlama alýþkanlýðý deðiþiklikleri,
antikolinerjik yan etkilerle, aþýrý su içme ve idrara
çýkma ve diðer baþlýðý altýnda dermatolojik, cinsel
yan etkiler, baþ aðrýsý ve baðýmlýlýk bulunmaktadýr.
Puanlarýn yorumlanmasýndan çok, ilaçlarýn hangi
alanlarda ne gibi ve ne þiddette yan etki yaptýklarý
karþýlaþtýrýlabilir. Çevirisi kullanýlmaktadýr, geçer-
lik ve güvenilirlik çalýþmasý yapýlmamýþtýr. 

Bunlara ek olarak, yalnýzca ilk görüþmede, sosyo-
demografik veriler ile psikiyatrik öz ve soygeçmiþe
dair bilgiler, araþtýrmacýlar tarafýndan hazýrlanan
form aracýlýðý ile alýndý. 

Antidepresan etkinliði ölçmek amacýyla temel
olarak 17 maddelik HDDÖ, KGÝ-1 ve KGÝ-2 kul-
lanýldý. Antidepresana yanýt, HDDÖ ölçek
puanýnýn baþlangýç vizitinde elde edilen puana göre
%50 oranýnda azalma göstermesi olarak, remisyon
ise HDDÖ ölçek puanýnýn çalýþma sonunda <7
olmasý biçiminde tanýmlandý. Etkinliðin ikinci
ölçütü olarak MADDÖ kullanýldý.

Verilerin Deðerlendirilmesi 

Araþtýrmanýn istatistiksel deðerlendirilmesinde,
hasta gruplarýnýn betimleyici özellikleri için döküm
yapýlarak sýklýðý araþtýrýldý. Sayýsal parametrelerin
arasýnda iliþkinin saptanmasýnda korelasyon analizi
kullanýlarak deðiþkenler arasýnda istatistiksel
anlamlýlýk tespit edildi. Etki baþlangýcýnýn diðer
zamanlar için zaman içi karþýlaþtýrýlmalarýnda
"Wilcoxon Eþleþtirilmiþ Ýki Örnek Testi" kul-
lanýlmýþtýr. Ayrýca niteliksel bulgularýn karþýlaþtýrýl-
masýnda (kesikli veriler için) "Ki-Kare testi" kul-
lanýlmýþtýr. Tedavi süresince kilo deðiþimlerinin
olup olmadýðý ise "Kruskal Wallis Varyans Analizi"
ile deðerlendirilmiþtir. Tüm verilerin Ýstatistiksel
analizleri için SPSS 11.5  for Windows paket prog-
ramý kullanýlmýþtýr.

BULGULAR

Sosyodemografik bulgular, klinik özellikler 

Yirmi olgunun sosyodemografik ve klinik verileri
Tablo 1'de özetlenmiþtir. Ýzleme alýnan 20 hastadan
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14 hasta çalýþmayý tamamlamýþtýr; ikinci, üçüncü ve
beþinci vizitlerde birer, dördüncü vizitte ise üç
hasta olmak üzere toplam 6 hasta çalýþmadan erken
ayrýlmýþtýr.    

Hastalara baþlangýç vizitinde 30 mg/gün mirtazapin
baþlanmýþtýr. Ýzleyen vizitlerde HDDÖ puanýnýn
baþlangýç vizitine göre %25'in altýna düþmemiþ
olmasý koþulu yeterli yanýt alýnmama olarak deðer-
lendirilmiþ ve bu olgularda günlük doz 45 mg'a
çýkýlmýþtýr. Mirtazapin dozu 45 mg/gün'e çýkýlan 4
hastanýn 2'sinde 2. vizitte, 2'sinde 3. vizitte bu doz
deðiþikliði yapýlmýþtýr.   

Ölçeklere iliþkin bulgular 

Ýlacýn etkinliðini ölçebilmek amacýyla, HDDÖ ya
da MADDÖ baþlangýç deðerinden %50'lik azalma
ve KGÝ-1'den 1 ve 2 puan (hasta deðil ve sýnýrda
hasta), KGÝ-2'den 1 ve 2 puan (çok ve oldukça
iyileþme), tedaviye yanýt ölçütleri olarak kabul edil-
di. 

Hasta grubunun vizitlere ait HDDÖ, KGÝ-1 ve 2 ve
MADDÖ ortalama deðerleri ile grubun kendi
içerisinde, ölçeklerde baþlangýç vizitine göre mey-
dana gelen deðiþikliklerin istatistiksel anlamlýlýk
düzeyleri Tablo 2'de gösterilmiþtir. 

Hastalarýn HDDÖ deðerlerindeki düþüþ baþlangýç
vizitine göre vizit 1'den itibaren istatistiksel anlam-
lýlýk göstermektedir. Baþlangýçtan 1. vizite (birinci
haftanýn sonuna) dek ortalama düþüþ %27 (n=20;
p‹0.0001) olarak belirlenirken baþlangýçtan 2. vizite
(ikinci haftanýn sonuna) %46 (n=19; p‹0.0001),
baþlangýçtan 3. vizite (üçüncü haftanýn sonuna) dek
ise ortalama düþüþ %61 (n=18; p‹0.0001) olarak
saptanmýþtýr. HDDÖ puan ortalamasýndaki düþüþ,
4. ve 5. vizitlerde de devam etmiþ, 4. haftanýn
sonunda %73 (n=15; p‹0.001), 8. haftanýn sonunda
ise %79 (n=14; p‹0.001)  olarak belirlenmiþtir. 

Tablo 2'de görüldüðü gibi, hasta grubunun
baþlangýçta HDDÖ ortalama puaný 21.35±1.17'dir.
Grup ortalamasý genel olarak deðerlendirildiðinde,
aðýr þiddette olmayan majör depresyon düzeyinde
olduðu görülmektedir. Çalýþma bitimi olan 8. hafta
sonunda ise ortalama 4.57±1.20'ye düþmüþtür.
HDDÖ ortalama puaný 4. vizitte (n=15) 7'nin altý-
na düþmüþ, yani 4. haftanýn sonunda belirtilerde
düzelme gözlenmiþtir.      

Olgulardaki düzelme HDDÖ‹7 olarak alýndýðýnda,
4. vizitte (n=15), yani 4. haftanýn sonunda  istatis-
tiksel olarak anlamlý bir þekilde daha fazla düzelme
gözlenmiþtir. 

Tablo 2 incelendiðinde, olgularýn KGÝ-1 ve KGÝ-2
ortalamalarýndaki düþüþler, 1. vizitten itibaren ista-
tistiksel olarak anlamlýdýr. KGÝ-1 ortalamasýnýn 5.
vizitte (8. haftanýn sonunda) 2 puana indiði ve KGÝ-
2 ortalamasýnýn 4. vizite (4. haftanýn sonunda) 2
puanýn altýna indiði gözlenmektedir.      

Tablo 2'de görülen bir diðer etkililik ölçütü

Tablo 1. Sosyodemografik ve major depresif bozuk-
luk ile iliþkili özellikler

n=20 (ortalama±SD)

Yaþ (yýl) 36.95±2.95 (20-66)

Þimdiki ataðýn süresi (ay) 10.70±2.11 (1-36) 

n (%)

Cinsiyet

Kadýn 17 (%85)

Erkek 3 (%15)

Öðrenim durumu

Ýlkokul mezunu 11 (%55) 

Ortaokul mezunu 1 (%5)

Lise mezunu 6 (%30)

Yüksekokul mezunu 2 (%10)

Meslek 

Ýþsiz 2 (%10) 

Ücretli iþ 4 (%20) 

Serbest 1 (%5)

Ev iþi 12 (%60)  

Öðrenci 1 (%5) 

Özgeçmiþte depresif atak 

Var 8 (%40)

Yok 12 (%60)

Fiziksel hastalýk 

Var 2 (%10)

Yok 18 (%90)

Ailede depresyon öyküsü 

Var 3 (%15)

Yok 17 (%85)
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MADDÖ puanlarýndaki deðiþimlerdir. Hastalarýn
MADDÖ deðerlerindeki düþüþ baþlangýç vizitine
göre vizit 1'den itibaren istatistiksel anlamlýlýk
göstermektedir. Baþlangýçtan 1. vizite (birinci haf-
tanýn sonuna) dek ortalama düþüþ %24 (n=20;
p‹0.0001) olarak belirlenirken baþlangýçtan 2. vizite
(ikinci haftanýn sonuna) %43 (n=19; p‹0.0001),
baþlangýçtan 3. vizite (ikinci haftanýn sonuna) dek
ise %57 (n=18; p‹0.0001)  olarak saptanmýþtýr.
MADDÖ puanlarýndaki düþüþ, 4. ve 5. vizitlerde de
devam etmiþ, 4. haftanýn sonunda %72 (n=15;
p‹0.001), 8. haftanýn sonunda ise %81 (n=14;
p‹0.001)  olarak belirlenmiþtir. 

Tüm olgularýn baþlangýçtaki MADDÖ ortalama
puaný 25.20±1.86'dýr. Grup ortalamasý genel olarak
deðerlendirildiðinde, orta þiddette depresif
düzeyde olduðu görülmektedir. Ýzleme bitimi olan

8. hafta sonunda ise ortalama 4.79±1.19'a
düþmüþtür. MADDÖ ortalama puanýnýn ise 4.
vizitte, yani 4. haftanýn sonunda (n=15) 9'un altýna
düþtüðü, bir baþka deyiþle, belirtilerde düzelme
olduðu gözlenmektedir. Hasta grubundaki bir diðer
düzelme ölçütü MADDÖ ‹ 9 olarak alýndýðýnda 4.
tedavi haftasýnýn sonunda istatistiksel olarak
anlamlý bir þekilde daha fazla düzelme gözlen-
miþtir. 

Yan etkilerin deðerlendirilmesi 

Ýzlem süresince hastalarda ortaya çýkan yan etkiler
Tablo 3'te sýralanmýþtýr. Sýklýklarý açýsýndan
karþýlaþtýrýldýðýnda, %10'un üzerinde rastlanýlan
yan etkiler, rüya görmede artma, uyku hali, sedas-
yon ve uyku süresinde uzama ve kilo artýþýdýr.  

Tablo 2. Ölçek puanlarý

Ölçekler Baþlangýç Vizit 1 Vizit 2 Vizit 3 Vizit 4 Vizit 5 z p

viziti (n=20) (n=20) (n=19) (n=18) (n=15) (n=14)

HDDÖ 21.35±1.17 15.70±0.85 11.63±1.31 8.39±1.11 5.80±1.15 4.57±1.20 a -3.828 0.0001

b -3.826 0.0001

c -3.728 0.0001

d -3.411 0.001

e -3.301 0.001

KGÝ-1 4.40±0.17 3.95±0.26 3.42±0.29 2.89±0.30 2.27±0.36 2.00±0.35 a -2.264 0.0241

b -3.491 0.0001

c -3.703 0.0001

d -3.460 0.001

e -3.332 0.001

KGÝ-2 - 3.25±0.16 2.53±0.16 2.17±0.20 1.93±0.23 1.79±0.28 a  

b -2.667 0.008

c -2.730 0.006

d -2.862 0.004

e -2.890 0.004

MADDÖ 25.20±1.86 19.10±1.46 14.32±1.74 10.83±1.52 7.00±1.35 4.79±1.19 a -3.589 0.0001

b -3.827 0.0001

c -3.727 0.0001

d -3.411 0.001

e -3.297 0.001

-: baþlangýç vizitinde KGÝ-2 "deðerlendirilemedi" þeklinde iþaretlendiðinden ortalama puan yoktur; a: baþlangýç ile 1. vizit karþýlaþtýrýlmasý;

b:baþlangýç ile 2. vizit karþýlaþtýrýlmasý; c: baþlangýç ile 3. vizit karþýlaþtýrýlmasý; d: baþlangýç ile 4. vizit karþýlaþtýrýlmasý; e: baþlangýç ile 5. vizit

karþýlaþtýrýlmasý



Hastalarýn baþlangýçta ve her vizitteki kilo deðiþim-
leri kaydedilmiþtir, Tablo 4 ile Þekil 2'de gösteril-
mektedir. Ýlaç öncesine göre birinci vizitten
itibaren istatistiksel olarak anlamlý bir kilo artýþý
olmuþ ve son vizite dek sürmüþtür (x²=24.329,
df=5, p=0.0001). 

TARTIÞMA

Hem noradrenerjik hem de serotonerjik sistem
üzerinde etkili bir antidepresanýn incelendiði bu
olgu serisinde, 30-45 mg/gün mirtazapin ile etkili
klinik yanýta 3. haftadan itibaren ulaþýlmýþtýr.
Düzelme ölçütü HDDÖ'nin 7 puanýn altýna inmesi
olarak alýndýðýnda 4. haftanýn sonunda düzelme
olduðu belirlenmiþtir. 

Etkinliðin test edilmesinde, HDDÖ ve MADDÖ
puanlarýndaki deðiþikliklerde görüldüðü üzere,
tedavinin 1. haftasýndan itibaren istatistiksel olarak
anlamlý düþüþler baþlamýþtýr. Tedaviye yanýt ölçütü
olarak HDDÖ esas alýndýðýnda, ortalama puanda

%25'lik düþüþün ilk haftanýn sonunda baþladýðý
(%27), ikinci haftanýn sonunda %46'ya vardýðý ve 3.
haftanýn sonunda ise %50'nin üzerine (%61) çýktýðý
belirlenmiþtir. 

Bu çalýþmanýn sonuçlarý, NaSSA'larýn etkilerinin 1.
haftadan itibaren baþladýðý genel bilgisi (Bremner
1995, Kasper 1995) ile uyumludur. Yakýn tarihli,
çok merkezli, natüralistik bir çalýþmada (Rojo ve
ark. 2005) mirtazapin ile tedavi edilen 582 major
depresyonlu ayaktan hasta, baþlangýcý takiben 1., 2.,
4. haftalarda HDDÖ ve KGÝ ile deðerlendirilmiþ,
hastalarýn %58'inin çok hýzlý ya da hýzlý yanýt veren
grupta olduðu belirlenmiþtir.  

Son yýllarda yazýlmýþ çeþitli makalelerde, major
depresyonu olan hastalarda farklý grup antidepre-
sanlarýn çift-kör karþýlaþtýrmalý çalýþmalarý analiz
edilmiþtir (Benkert ve ark. 2006, Posternak ve
Zimmerman 2005, Behnke ve ark. 2003, Hirschfeld
2002, Thompson 2002, Schatzberg ve ark. 2002).
Mirtazapinin amitriptilin ile karþýlaþtýrýldýðý çalýþ-
malarda (Smith ve ark. 1990, Mullin ve ark. 1996,
Özcankaya 2001) tedavi etkinliklerinin farklý
olmadýðý ancak mirtazapinde daha erken baþladýðý
bildirilmiþtir. Özcankaya ve ark.’nýn (2002) çalýþ-
masýnda 1. ve 2. haftalarda deðerlendirme yapýl-
mamýþ, 3. haftada mirtazapinde düzelme oraný %36
bulunmuþtur. Mirtazapin ile SSRI grubu ilaçlarýn
karþýlaþtýrýlmasýnda, 1. haftadan itibaren anlamlý
farklar görülmüþtür (Thompson 2002). Rando-
mize, çift-kör bir çalýþmada (Behnke ve ark. 2003)
30-45 mg/gün dozunda mirtazapin ve 50-150
mg/gün sertralin ile tedavi edilen 345 major
depresyonlu hasta 8 hafta boyunca izlenmiþ, mir-
tazapin ilk haftada sertralinden anlamlý düzeyde
daha etkili bulunmuþtur.  
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Tablo 3. Yan etkilerin daðýlýmý*

Rüya görmede artma %16

Kilo artýþý %14

Uyku hali/sedasyon %12

Uyku süresinde uzama %12

Gerilim baþ aðrýsý %5

Gerginlik/iç huzursuzluðu %4

Kuvvetsizlik/halsizlik/kolay yorulma %4

Konsantrasyon sorunlarý %4

Uyku süresinde azalma %3

Azalmýþ salivasyon (aðýzda kuruluk) %3

Ýshal %2

Cinsel istekte artma %2

Çarpýntý/taþikardi %1

Unutkanlýk %1

Ortostatik baþ dönmesi %1

Amenore %1

Huzursuz bacak sendromu %1

Bulantý/kusma %1

Tremor %1

* Belirtiler UKU Yan Etki Deðerlendirme Ölçeðinden alýnmýþtýr

Tablo 4. Tedavi süresince kilo deðiþimi

Kilo (kg) 

Baþlangýç viziti (n=20) 67.57±12.97

Vizit 1 (n=20) 69.18±13.62 x²=36.876

Vizit 2 (n=19) 69.89±13.55 df=14

Vizit 3 (n=18) 70.14±13.07 p=0.001

Vizit 4 (n=15) 70.43±13.24

Vizit 5 (n=14) 70.75±12.32
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Þekil 2. Tedavi süresince kilo deðiþim grafiði (kg) (x²=36.876, df=14, p=0.001).

Þekil 1. Tedavi süresince HDDÖ puaný grup ortalamalarýnýn deðiþimi  
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Yaþlý ya da SSRI tedavisine dirençli hasta grup-
larýnda yapýlan çift-kör çalýþmalarda mirtazapin ile
antidepresan etkinin sertralin ve paroksetine oran-
la daha hýzlý baþladýðý belirlenmiþtir (Hirschfeld
2002, Schatzberg ve ark. 2002). Schatzberg ve ark.
(2002), yaþlý deprese 255 hastada mirtazapin ile 14.
günde HDDÖ'de %50 azalma, 42. günde düzelme
(HDDÖ < 7)  saptamýþlardýr. Ortalama yanýt süre-
si mirtazapin grubunda 26 gün, paroksetin grubun-
da 40 gün olarak belirlenmiþtir. Olgu serimizde 2.
haftada HDDÖ'deki azalma %46, 3. haftada %61
bulunmuþtur. Belirtilerde düzelme ise Schatzberg
ve ark.’nýn (2002) çalýþmasýna göre daha erken, 28.
günde gözlenmiþtir. Aradaki farkýn örneklemler
arasýndaki farklýlýklarla açýklanabileceðini düþün-
mekteyiz. Olgularýmýz orta düzeyde depresyona
sahip, görece genç yaþta (yaþ ortalamasý:
36.95±2.95 yýl), yaklaþýk 1 yýldýr yakýnmasý (þimdiki
ataðýn ortalama süresi: 10.70±2.11 ay) olan bir
grup olup Schatzberg ve ark.’nýn (2002) çalýþmasýn-
da yaþlý ve tedaviye dirençli hasta grubu incelen-
miþtir.      

Klinik Global Ýzlenim ve Ýyileþme Ölçekleri ince-
lendiðinde, 4. haftanýn sonunda "oldukça iyileþme"
saðlandýðý görülmüþ, 8. haftanýn sonunda ise "ruh-
sal hastalýk sýnýrda" ya da "normal, hasta deðil"
düzeyinde deðerlendirilmiþtir. Bu farklýlýða, 4. ve 5.
vizitler olan 4. ve 8. haftanýn arasýnda ek bir vizit
bulunmamasýnýn yol açmýþ olabileceðini düþün-
mekteyiz. Dördüncü vizitten sonra 5-7. haftalarda
da deðerlendirme yapýlabilmiþ olabilseydi, 8. haf-
tadan önce klinik düzelme net olarak görülebilirdi.  

Çok merkezli, randomize, yakýn tarihli bir baþka
çalýþmada (Benkert ve ark. 2006) 45 mg/gün dozun-
da mirtazapin, 225 mg/gün venlafaksinden anlamlý
düzeyde daha hýzlý etkili bulunmuþtur. 29. günde
mirtazapin grubunda daha fazla hastada düzelme
(HDDÖ < 7) saðlanmýþ, 15. günde iki grup arasýn-
daki fark anlamlý bulunmuþtur. Ayrýca, mirtaza-
pinin bu etkisi, uykuyu iyileþtirici özelliðinden
baðýmsýz olduðu düþünülmüþtür.  

Sözü edilen araþtýrmalarda kullanýlan yöntemler de
farklýlýk göstermektedir. Kullanýlan ölçeklerin
niteliði, klinik etkinliðin deðerlendirilmesinde
önemli bir etken olabilir. HDDÖ geniþ depresyon
belirti örüntüsünü kapsamakla birlikte (Aydemir ve
ark. 2006) uyku bozukluðunu sorgulayan mad-
delerin aðýrlýðý bu çalýþma için sorun oluþtura-

bilmektedir. Mirtazapin ile hýzlý düzelmenin, ön
planda uykudaki olumlu deðiþmelere baðlý olabile-
ceði düþünülebilir. Olgularýmýzda tedaviye ikincil
yanýt ölçütü olarak kullanýlan MADDÖ aðýrlýklý
olarak depresyonun biliþsel ve emosyonel belirti-
lerini içermektedir. Etkinlik ölçütü olarak her iki
ölçeðin de kullanýlmasý ve sonuçlarýn birbiriyle
uyumlu bulunmasý sonuçlarýmýzý daha güvenilir kýl-
maktadýr. 

Mirtazapin ile bildirilen yan etkilerin sýklýðý çalýþ-
malar arasýnda farklýlýk göstermektedir (Aðargün
ve Ebrinç 1998, Nutt 1997). Klinik olarak, sersem-
lik, aþýrý sedasyon, iþtah artýþý, aðýz kuruluðu ve kilo
artýþý oraný plaseboya göre mirtazapin ile tedavi
edilen hastalarda anlamlý derecede daha yüksek
bulunmuþtur (Nutt 1997). Yan etkiler nedeniyle
ilacý erken dönemde býrakan hasta oraný mirtaza-
pin için amitriptiline göre daha düþüktür.
Amitriptilin ile karþýlaþtýrýldýðýnda, mirtazapinin
antikolinerjik, kardiyak ve nörolojik belirtiler
açýsýndan daha güvenilir olduðu tesbit edilmiþtir
(Smith ve ark. 1990, Bremner 1995, Mullin ve ark.
1996). Olgu serimizde %10'u aþan sýklýkta görülen
yan etkiler, rüya görmede artma, kilo artýþý, uyku
hali, sedasyon ve uyku süresinde uzamadýr. 

Mirtazapin ile iþtah artýþýnýn sýklýkla tedavinin ilk
haftasýnda, hastalarýn yaklaþýk %17'sinde
görüldüðü ve 5 hafta sonra vakalarýn ancak
%1'inden azýnda devam ettiði bildirilmiþtir. Çoðu
hastada 15 mg ya da altýnda ortaya çýkmakta ve 30
mg ve üzeri dozlarda iþtah artýþýnýn azaldýðý belir-
tilmektedir (Aðargün ve Ebrinç 1998). Olgularý-
mýzda mirtazapin 30-45 mg/gün dozunda uygulan-
mýþ ve son vizit olan 8. haftanýn sonuna dek anlam-
lý kilo artýþý devam etmiþtir. 

Kadýn hastalarda iþtah artýþýnýn erkeklere oranla 2-
3 kat daha sýk olduðu ve tedavi süresince vücut aðýr-
lýðýnýn yaklaþýk %7'si kadarý bir aðýrlýk artýþý olduðu
ve kilo artýþýna karþý tolerans geliþmediði ileri
sürülmektedir (Aðargün ve Ebrinç 1998).
Olgularýmýzda ilaç öncesine göre birinci vizitten
itibaren istatistiksel olarak anlamlý bir kilo artýþý
olmuþ ve son vizite dek sürmüþtür. Sekiz haftalýk
tedavi sonunda kilo, baþlangýçtaki vücut aðýrlýðýnýn
%4.7'si kadar artmýþtýr. Hasta grubumuzun erkek
sayýsý çok yetersiz olduðundan cinsiyetler arasý bir
karþýlaþtýrmaya olanak vermemektedir. 
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KAYNAKLAR

Plasebo ile karþýlaþtýrýldýðýnda mirtazapin ile tedavi
edilen hastalarda en sýk görülen yan etkilerden biri
aðýz kuruluðudur (Arky 1995). Olgularýmýzda sali-
vasyon azalmasýna %3 oranýnda rastlanmýþtýr.
Mirtazapin ile tedavi sýrasýnda bildirilen huzursuz
bacak sendromu (Markkula ve Lauerma 1997),
olgularýmýzda %1 oranýnda görülmüþtür. 

Yirmi hastada mirtazapin ile tedaviye baþlanmýþ,
ikinci haftadan itibaren sayý azalmýþtýr. Ýkinci,
üçüncü ve beþinci vizitlerde birer, dördüncü vizitte
ise üç hasta olmak üzere toplam 6 hasta tedaviyi
erken býrakmýþtýr. Hasta sayýsý fazla olsaydý veriler
farklý istatistiksel yöntemlerle deðerlendirilebilme
olanaðý doðacaktý. 

Yan etkilerin deðerlendirilmesinde, yukarýda sözü
edilen çalýþmalarda bildirilen oranlarýn gözlen-
memiþ olmasý dikkat çekicidir. Tedaviyi erken
býrakan toplam 6 hastanýn baþlýca nedeninin tole-
ransta zorluk olduðu düþünülürse kalanlarýn ilaca
baðlý az yan etki bildirmesi daha anlaþýlýr olmak-
tadýr.  

Kullanýlan tüm ölçekler görüþmecinin deðer-

lendirdiði ölçeklerdir, ancak çeþitlilik olmasý,
deðerlendirmelerimizin gücünü arttýran bir
etmendir. Tedavinin ilk ayý içerisinde haftalýk
görüþmelerle etki baþlangýcýný takip etmek daha
isabetli sonuçlar alma bakýmýndan önemlidir ancak
iyileþme hýzýný da arttýran bir etmen olarak deðer-
lendirilebilir. 

Sonuç olarak erken etki, antidepresan tedavide
dikkate alýnmasý gereken bir özelliktir. Benkert ve
ark. (2002) tarafýndan yapýlan çalýþmada etkinliðin
erken baþlamasýnýn daha sonra devam eden yanýt
için önemli bir belirleyici olduðu saptanmýþtýr. Olgu
serimizde yukarýda sözü edilen kýsýtlýlýklar göz
önünde bulundurularak, mirtazapinin majör
depresyonda hýzlý antidepresan etkisi ile iyi bir
tedavi seçeneði olabileceði yorumunu yapmak
olanaklý görünmektedir. 
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