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OzZET

Amac: Mirtazapin ile tedaviye alinan olgularda antidep-
resan etkinligin baslama zamanini belirlemek, tedaviye
uyumu ve ilacin glvenilirligi incelemek. Yontem: Major
depresyon tanisi konan 20 eriskin hasta calismaya alin-
mistir. Baslangic vizitinden sonra 1., 2., 3., 4. ve 8. hafta-
larda etkinlik, Hamilton Depresyon Derecelendirme
Olcegi (HDDO), Montgomery-Asberg Depresyon Deger-
lendirme Olcegi (MADDO), Klinik Global izlenim (KGi-1)
ve Klinik Global iyilesme (KGi-2) élcekleri ile él¢ilmistdr.
Tedaviye yanit élciiti, HDDO ve MADDO'de baslangic
viziti puanindan %50 azalma, dizelme ise HDDO'in 7
puanin altina inmesi olarak tanimlanmistir. Yan etkiler,
UKU Yan Etki Degerlendirme Olcegi ile deger-
lendirilmistir. Bulgular: Hastalarn HDDO ve MADDO
degerlerinde baslangig vizitine oranla birinci haftadan
itibaren anlamli distsler gézlenmistir. HDDO ortalama
puani 2. haftada (n=19) %46'ya, 3. haftada (n=18)
%61'e dismis ve 4. haftanin sonunda (n=15) belirti-
lerde diizelme gozlenmistir. En sik yan etkiler riya
gOérmede artma, uyku hali, uyku suresinde uzama ve kilo
artisidir. Kiloda baslangic ile son vizit arasinda anlamli bir
artis g6zlenmistir (x2=24.329, df=5, p=0.0001). Sonug:
Mirtazapinin major depresyonda Uclnci haftadan
itibaren tedaviye yanit verdigi, 'ikili etki' mekanizmasi ile
iyi bir tedavi secenegdi olabilecegi disunulmustar.
Anahtar Sozciikler: Mirtazapin, etki baslangic, glve-
nilirlik.
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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 Iliness 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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GIRIS

Major depresif bozukluk sik goriilen, tekrar eden,
kroniklesebilen ve yeti yitimine neden olan bir
bozukluktur (Akiskal 2005, Kessler ve ark. 1994).
Depresyonun fizyopatolojisinde rol alan 6nemli
kimyasallardan ikisi serotonin ve noradrenalindir
(Flores ve Schatzberg 2004). Mirtazapin, baslica
depresyon tedavisinde kullanilan, hem noradrener-
jik hem de serotonerjik sistem iizerinde etkileri

olan bir antidepresandir (Szegedi ve Schwertfeger
2005).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda, etkinlik ve giive-
nilirligin yani sira antidepresanlarin etki baslangici-
na dikkatler yonelmistir (Nierenberg 2001, Blier
2001, Stahl ve ark. 2001, Quitkin ve ark. 2001,
Benkert ve ark. 2002).

Mirtazapin, alfa-2 antagonizminin yani sira giiglii 5-
HT, ve 5-HT; ve H, antagonist 6zelliklere sahip bir
antidepresandir (Akiskal 2005). Mirtazapinin anti-
depresan etkinliginin, olasilikla presinaptik alfa-2-
adrenerjik otoreseptorlerin blokajina bagli oldugu
diigiiniilmektedir (Do Boer 1996, Do Boer 1995).
Mirtazapin bu etkileri nedeniyle, noradrenerjik ve
spesifik serotonerjik antidepresif (NaSSA) olarak
adlandirilmaktadir (Flores ve Schatzberg 2004, Do
Boer 1996). Eliminasyon yarilanma 6émrii 20 ile 40
saat arasindadir ve kararli duruma 4-6 giin icine
ulagilir. Mirtazapinin farmakokinetiginin 15-75 mg
doz araliginda dogrusal oldugu gosterilmistir
(Flores ve Schatzberg 2004, Szegedi ve
Schwertfeger 2005).

Mirtazapin kullanimi sirasinda sedasyon, yorgun-
luk, hipotansiyon, refleks tasikardi, gastrointestinal
sistem yakinmalari, bellek bozuklugu, istah artisi,
kabizlik, agiz kurulugu gibi yan etkiler gelisebile-
cegi bildirilmistir (Flores ve Schatzberg 2004,
Szegedi ve Schwertfeger 2005).

Bu yazida mirtazapinin ile tedaviye alinan 20 olgu-
da antidepresan etkinligin baglama zamanini belir-
lemek ve giivenilirligi incelemek amaclanmuistir.

GEREC VE YONTEM

Orneklem

Tim olgular, Gaziosmanpasa Universitesi Tip
Fakiiltesi Psikiyatri Poliklinigi'nde muayene edi-
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lerek Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El
Kitab1 4. Baski (DSM-1V-TR) tani dlgiitlerine gore
major depresyon tanist konan ve 17-itemlik
Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgeginde
en az 16 alan ve goniillii olarak onay veren erigkin
yastaki hastalardir. Calisma ile ilgili olarak etik
kurul onay1 alinmistir.

Hastalarda major depresyon diginda psikiyatrik bir
bozukluk tanisi, alkolizm ya da madde kotiiye kul-
lanim1 Oykiisii, demans ve diger organik mental
bozukluklar ya da mirtazapine kars asir1 duyarlilik
Oykiisii yoktu. Hastalarin higbirinin dykiisiinde ya
da muayenesinde belirgin hematolojik, endokri-
nolojik, renal hepatik, gastrointestinal, ndrolojik ya
da diger sistemik tibbi sorunlar yoktu. Hastalar
arasinda daha dnceden yeterli doz ve siire ile mir-
tazapin tedavisi gormiis ve belirgin bir etki elde
edilememis biri yoktu.

Islem

Her hasta, tedavi Oncesi ve sonrasinda kan,
biyokimyasal parametreler, her vizitte ise vital bul-
gular (kan basinci, nabiz sayis1) ve viicut agirhig
yoniinden degerlendirildi. Hastalarda, major
depresyonun akut olarak diizelmesi icin Onerilen
ortalama siire olan 8 haftalik siire iginde toplam 6
kez (ilk gorigmenin ardindan 7, 14, 21, 28 ve 56.
giinlerde olmak iizere) etkinlik ve ilaca bagl yan
etkiler izlendi. Baglangicta ve calismanin sonunda
biyokimyasal, hematolojik ve idrar bulgular1 deger-
lendirildi.

Degerlendirme araci olarak su olgekler kullanildr:

Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi
(HDDO): Klinisyen tarafindan uygulanir ve hasta-
da depresyonun diizeyini ve siddet degisimini olger.
Hamilton (1960) tarafindan hazirlanan orijinal
Olcek 17 maddelidir ve 0-4 arasinda puanlanarak en
yiksek 53 puan alinir. Akdemir ve ark. (1996)
tarafindan Tiirkge'de depresyonun siddetini deger-
lendirmede gecerli ve giivenilir oldugu goste-
rilmigtir.

Montgomery-Asberg Depresyon Degerlendirme
Olgegi (MADDO): Goriismecinin degerlendirdigi
toplam 10 maddeden olusmaktadir ve agirlikli
olarak depresyonun biligsel ve emosyonel belirti-
lerini icermektedir. Hastada depresyonun ¢ekirdek
belirtilerinin diizeyini ve siddet degisimini Olger.
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Tedavi calismalarinda degisimi, HDDO'ye gore
daha hassas olarak olger. Olgegi gelistirenler
tarafindan belirlenmis siddet basamaklarinda (0-2-
4-6) ya da bu basamaklarin arasinda (1-3-5) dere-
celendirilme yapilir. Her maddeden alinan puan 0-
6 arasinda belirlenir. Degerlendirilen belirtinin sid-
deti arttik¢ca, maddeden alinan puan da artar.
Olgekten alinan en diisiik puan 0, en yiiksek puan
ise 60'tir. Tiirkce formunun gecerlik ve giivenilirlik
calismast Ozer ve ark. (2001) tarafindan
yapilmustir.

Klinik Global Degerlendirme Olgegi: Guy ve ark.
(1976) tarafindan her yasta tiim psikiyatrik bozuk-
luklarin klinik arastirma amacglhi olarak seyrini
degerlendirmek amaciyla gelistirilmistir. Ug boyut-
lu bir dlcektir ve psikiyatrik bozukluklar: olan kisi-
lerin sagaltima yanitlarin1 degerlendirmek amaciyla
hekim tarafindan yiriitillen yar1 yapilandirilmisg
goriisme sirasinda doldurulur. Bu ¢alismada asagi-
da sozii edilen ilk 2 boyut kullanilmig, toplam 4
puan iizerinden degerlendirilen Klinik Global
Izlenim-Etkililik 6lcegi bu caligmada kullanil-
mamistir.

Klinik Global izlenim Olgegi (KGI-1): Toplam 7
degerlikli bir Olgektir. Psikiyatrik bozuklugu olan
kisi, Olcegin dolduruldugu siradaki rahatsizligini
siddetine gore 1 ile 7 puan arasinda degerlendirilir:
1 = Normal, hasta degil, 2 = Ruhsal hastalik sinir-
da, 3 = Hafif derecede hasta, 4 = Orta derecede
hasta, 5 = Belirgin derecede hasta, 6 = Siddetli
derecede hasta, 7 = En agir derecede hasta.

Klinik Global Iyilesme Olcegi (KGi-2): Toplam 7
degerlikli bir Olgektir. Psikiyatrik bozuklugu olan
kisinin, ¢aligmaya girdigi zamanki durumuna gore
ne kadar degistigi 1 ile 7 puan arasinda deger-
lendirilir: 1=Cok fazla iyilesti, 2=0ldukga iyilesti,
3=Minimal iyilesti, 4=Degisiklik yok, 5=Minimal
kotiillesme, 6=0ldukga kotiilesti, 7=Cok fazla
kotiilesti.

UKU Yan Etki Degerlendirme Olgegi (UKU,
Udvalg for Kiliske Undersegelser): Psikotrop ilag
kullanimina baglh olarak ortaya cikan yan etkileri
nedensel iliski kurarak degerlendirir. Lingjaerde ve
ark. (1987) tarafindan gelistirilmistir. Goriigme-
cinin degerlendirdigi bir 6l¢ektir. Yan etkileri dort
grup altinda icerir: Psikolojik, nérolojik, otonomik
ve diger. Toplam 52 maddeden olugmustur, 10
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psikolojik, 10 norolojik, 13 otonomik ve 29 diger
belirti bulunur. Psikolojik baglig1 altinda anksiyete,
uyku degisiklikleri, huzursuzluk gibi belirtiler;
norolojik baghigi altinda paresteziler, nobetler,
hiperkinezi ve diskinezi; otonomik baglig1 altinda
tikirik ve diskilama aliskanligi degisiklikleri,
antikolinerjik yan etkilerle, asir1 su icme ve idrara
cikma ve diger basgligi altinda dermatolojik, cinsel
yan etkiler, bas agris1 ve bagimlilik bulunmaktadir.
Puanlarin yorumlanmasindan ¢ok, ilaclarin hangi
alanlarda ne gibi ve ne siddette yan etki yaptiklari
karsilagtirilabilir. Cevirisi kullanilmaktadir, gecer-
lik ve giivenilirlik calismasi yapilmamuistir.

Bunlara ek olarak, yalnizca ilk goriismede, sosyo-
demografik veriler ile psikiyatrik 6z ve soygecmise
dair bilgiler, arastirmacilar tarafindan hazirlanan
form araciligi ile alindi.

Antidepresan etkinligi O0lcmek amaciyla temel
olarak 17 maddelik HDDO, KGi-1 ve KGI-2 kul-
lanildi.  Antidepresana yanit, HDDO olgek
puaninin baslangi¢ vizitinde elde edilen puana gore
%50 oraninda azalma gdstermesi olarak, remisyon
ise HDDO o6lcek puanmin calisma sonunda <7
olmas1 biciminde tanimlandi. Etkinligin ikinci
olciitii olarak MADDO kullanilda.

Verilerin Degerlendirilmesi

Aragtirmanin istatistiksel degerlendirilmesinde,
hasta gruplarinin betimleyici 6zellikleri icin dokiim
yapilarak siklig1 arastirildi. Sayisal parametrelerin
arasinda iligskinin saptanmasinda korelasyon analizi
kullanilarak degiskenler arasinda istatistiksel
anlamhilik tespit edildi. Etki baglangicinin diger
zamanlar igin zaman ici karsilastirilmalarinda
"Wilcoxon Eslestirilmis Iki Ornek Testi" kul-
lanilmustir. Ayrica niteliksel bulgularin karsilastiril-
masinda (kesikli veriler igin) "Ki-Kare testi" kul-
lanilmugtir. Tedavi siiresince kilo degisimlerinin
olup olmadigi ise "Kruskal Wallis Varyans Analizi"
ile degerlendirilmistir. Tiim verilerin Istatistiksel
analizleri igin SPSS 11.5 for Windows paket prog-
rami1 kullanilmistir.

BULGULAR
Sosyodemografik bulgular, klinik 6zellikler

Yirmi olgunun sosyodemografik ve klinik verileri
Tablo 1'de 6zetlenmistir. Izleme alinan 20 hastadan
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14 hasta calismay1 tamamlamistir; ikinci, iglincii ve
besinci vizitlerde birer, dordinci vizitte ise ii¢
hasta olmak tizere toplam 6 hasta ¢calismadan erken
ayrilmistir.

Hastalara baslangic vizitinde 30 mg/giin mirtazapin
baglanmigtir. Izleyen vizitlerde HDDO puaninin
baslangic vizitine gore %25'in altina digmemis
olmasi kosulu yeterli yanit alinmama olarak deger-
lendirilmis ve bu olgularda giinliik doz 45 mg'a
cikilmistir. Mirtazapin dozu 45 mg/giin'e ¢ikilan 4
hastanin 2'sinde 2. vizitte, 2'sinde 3. vizitte bu doz
degisikligi yapilmistir.

Olceklere iliskin bulgular

Tlacin etkinligini 6lgebilmek amactyla, HDDO ya
da MADDO baglangig degerinden %50'lik azalma
ve KGI-1'den 1 ve 2 puan (hasta degil ve simirda
hasta), KGI-2'den 1 ve 2 puan (cok ve oldukga
iyilesme), tedaviye yanit dlgiitleri olarak kabul edil-
di.

Hasta grubunun vizitlere ait HDDO, KGI-1 ve 2 ve
MADDO ortalama degerleri ile grubun kendi
icerisinde, Olgeklerde baslangi¢ vizitine gore mey-
dana gelen degisikliklerin istatistiksel anlamlilik
diizeyleri Tablo 2'de gosterilmistir.

Hastalarin HDDO degerlerindeki diisiis baslangic
vizitine gore vizit 1'den itibaren istatistiksel anlam-
lilik gostermektedir. Baslangictan 1. vizite (birinci
haftanin sonuna) dek ortalama diistis %27 (n=20;
p<0.0001) olarak belirlenirken baslangictan 2. vizite
(ikinci haftanin sonuna) %46 (n=19; p<0.0001),
baglangictan 3. vizite (li¢iincii haftanin sonuna) dek
ise ortalama diisiis %61 (n=18; p<0.0001) olarak
saptanmigtir. HDDO puan ortalamasindaki diisiis,
4. ve 5. vizitlerde de devam etmis, 4. haftanin
sonunda %73 (n=15; p<0.001), 8. haftanin sonunda
ise %79 (n=14; p<0.001) olarak belirlenmistir.

Tablo 2'de goriildiigic gibi, hasta grubunun
baslangicta HDDO ortalama puani 21.35+1.17'dir.
Grup ortalamasi genel olarak degerlendirildiginde,
agir siddette olmayan major depresyon diizeyinde
oldugu goriilmektedir. Calisma bitimi olan 8. hafta
sonunda ise ortalama 4.57+1.20'ye dismistiir.
HDDO ortalama puani 4. vizitte (n=15) 7'nin alti-
na diismiis, yani 4. haftanin sonunda belirtilerde
diizelme gozlenmistir.
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Tablo 1. Sosyodemografik ve major depresif bozuk-
luk ile iligkili 6zellikler

n=20 (ortalama=SD)

36.95+2.95 (20-66)
10.70%+2.11 (1-36)

Yas (yil)

Simdiki atagin stresi (ay)

n (%)

Cinsiyet

Kadin 17 (%85)

Erkek 3 (%15)
Ogrenim durumu

ilkokul mezunu 11 (%55)

Ortaokul mezunu 1 (%5)

Lise mezunu 6 (%30)

Yuksekokul mezunu 2 (%10)
Meslek

issiz 2 (%10)

Ucretli ig 4 (%20)

Serbest 1 (%5)

Ev isi 12 (%60)

Ogrenci 1 (%5)
Ozgegmiste depresif atak

Var 8 (%40)

Yok 12 (%60)
Fiziksel hastalik

Var 2 (%10)

Yok 18 (%90)
Ailede depresyon 6ykusl

Var 3 (%15)

Yok 17 (%85)

Olgulardaki diizelme HDDO<7 olarak alindiginda,
4. vizitte (n=15), yani 4. haftanin sonunda istatis-
tiksel olarak anlamli bir sekilde daha fazla diizelme
gozlenmistir.

Tablo 2 incelendiginde, olgularin KGI-1 ve KGI-2
ortalamalarindaki dustisler, 1. vizitten itibaren ista-
tistiksel olarak anlamlidir. KGI-1 ortalamasinin 5.
vizitte (8. haftanin sonunda) 2 puana indigi ve KGI-
2 ortalamasinin 4. vizite (4. haftanin sonunda) 2
puanin altina indigi gézlenmektedir.

Tablo 2'de gorilen bir diger etkililik oOl¢iiti
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Tablo 2. Olgek puanlari

Olgekler Baslangic  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)

HDDO 21.35%1.17 15.70+0.85 11.63=1.31 8.39x1.11 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

KGi-1 4.40x0.17 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
¢ -3.703 0.0001
d -3.460 0.001
e -3.332 0.001

KGi-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

MADDO  25.20+1.86 19.10+1.46 14.32+1.74 10.83+152  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

-1 baglangig vizitinde KGi-2 "degerlendirilemedi" seklinde isaretlendiginden ortalama puan yoktur; a: baglangig ile 1. vizit kargilagtirimasi;

b:baslangi¢ ile 2. vizit karsilagtiriimasi; c: baglangig ile 3. vizit kargilastirlimasi; d: baslangic ile 4. vizit kargilastiriimasi; e: baglangig ile 5. vizit

karsilagtiriimasi

MADDO puanlarindaki degisimlerdir. Hastalarm
MADDO degerlerindeki diisiis baslangic vizitine
gore vizit 1'den itibaren istatistiksel anlamlilik
gostermektedir. Baglangictan 1. vizite (birinci haf-
tanin sonuna) dek ortalama diisiis %24 (n=20;
p<0.0001) olarak belirlenirken baslangictan 2. vizite
(ikinci haftanin sonuna) %43 (n=19; p<0.0001),
baslangictan 3. vizite (ikinci haftanin sonuna) dek
ise %57 (n=18; p<«0.0001) olarak saptanmustir.
MADDO puanlarindaki diisiis, 4. ve 5. vizitlerde de
devam etmis, 4. haftanin sonunda %72 (n=15;
p<0.001), 8. haftanin sonunda ise %81 (n=14;
p<0.001) olarak belirlenmistir.

Tiim olgularin baslangigtaki MADDO ortalama
puan1 25.20+1.86'dir. Grup ortalamasi genel olarak
degerlendirildiginde, orta siddette depresif
diizeyde oldugu goriilmektedir. izleme bitimi olan
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8. hafta sonunda ise ortalama 4.79+1.19'a
diismiistir. MADDO ortalama puanmin ise 4.
vizitte, yani 4. haftanin sonunda (n=15) 9'un altina
dustiigli, bir bagka deyisle, belirtilerde diizelme
oldugu gozlenmektedir. Hasta grubundaki bir diger
diizelme 6lciiti MADDO < 9 olarak alindiginda 4.
tedavi haftasinin sonunda istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde daha fazla diizelme go6zlen-
mistir.

Yan etkilerin degerlendirilmesi

Izlem siiresince hastalarda ortaya cikan yan etkiler
Tablo 3'te siralanmistir. Sikliklar1 acisindan
kargilasgtirildiginda, %10'un iizerinde rastlanilan
yan etkiler, riiya gérmede artma, uyku hali, sedas-
yon ve uyku siiresinde uzama ve kilo artigidir.
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Tablo 3. Yan etkilerin dagihmi*

Tablo 4. Tedavi suresince kilo degisimi

Rlya gérmede artma %16
Kilo artigi %14
Uyku hali/sedasyon %12
Uyku sliresinde uzama %12
Gerilim bas agrisi %5
Gerginlik/ic huzursuzlugu %4
Kuvvetsizlik/halsizlik/kolay yorulma %4
Konsantrasyon sorunlari %4
Uyku sliresinde azalma %3
Azalmis salivasyon (agizda kuruluk) %3
ishal %2
Cinsel istekte artma %2
Carpinti/tagikardi %1
Unutkanlik %1
Ortostatik bas donmesi %1
Amenore %1
Huzursuz bacak sendromu %1
Bulanti/kusma %1
Tremor %1

* Belirtiler UKU Yan Etki Degerlendirme Olgeginden alinmistir

Hastalarin baglangicta ve her vizitteki kilo degisim-
leri kaydedilmistir, Tablo 4 ile Sekil 2'de gosteril-
mektedir. Ilac Oncesine gore birinci vizitten
itibaren istatistiksel olarak anlamli bir kilo artis1
olmus ve son vizite dek siirmiistiir (x2=24.329,
df=5, p=0.0001).

TARTISMA

Hem noradrenerjik hem de serotonerjik sistem
iizerinde etkili bir antidepresanin incelendigi bu
olgu serisinde, 30-45 mg/giin mirtazapin ile etkili
klinik yanita 3. haftadan itibaren ulagilmistir.
Diizelme 6lgiiti HDDO'nin 7 puanin altina inmesi
olarak alindiginda 4. haftanin sonunda diizelme
oldugu belirlenmistir.

Etkinligin test edilmesinde, HDDO ve MADDO
puanlarindaki degisikliklerde goriildiigii izere,
tedavinin 1. haftasindan itibaren istatistiksel olarak
anlaml disiisler baglamistir. Tedaviye yanit olciitii
olarak HDDO esas alindiginda, ortalama puanda
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Kilo (kg)
Baslangig 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

%25'lik dusisiin ilk haftanin sonunda bagladigi
(%27), ikinci haftanin sonunda %46'ya vardigi ve 3.
haftanin sonunda ise %50'in {izerine (%61) ¢iktig
belirlenmistir.

Bu calismanin sonuglari, NaSSA'larin etkilerinin 1.
haftadan itibaren basladig1 genel bilgisi (Bremner
1995, Kasper 1995) ile uyumludur. Yakin tarihli,
¢ok merkezli, natiiralistik bir ¢caligmada (Rojo ve
ark. 2005) mirtazapin ile tedavi edilen 582 major
depresyonlu ayaktan hasta, baglangici takiben 1., 2.,
4. haftalarda HDDO ve KGI ile degerlendirilmis,
hastalarin %58'inin ¢ok hizli ya da hizli yanit veren
grupta oldugu belirlenmistir.

Son yillarda yazilmig cesitli makalelerde, major
depresyonu olan hastalarda farkli grup antidepre-
sanlarin cift-kor karsilastirmali calismalari analiz
edilmistir (Benkert ve ark. 2006, Posternak ve
Zimmerman 2005, Behnke ve ark. 2003, Hirschfeld
2002, Thompson 2002, Schatzberg ve ark. 2002).
Mirtazapinin amitriptilin ile karsilastirildigr calig-
malarda (Smith ve ark. 1990, Mullin ve ark. 1996,
Ozcankaya 2001) tedavi etkinliklerinin farkh
olmadig1 ancak mirtazapinde daha erken basladif
bildirilmigtir. Ozcankaya ve ark.’min (2002) galis-
masinda 1. ve 2. haftalarda degerlendirme yapil-
mamis, 3. haftada mirtazapinde diizelme orani %36
bulunmustur. Mirtazapin ile SSRI grubu ilaglarin
karsilastirllmasinda, 1. haftadan itibaren anlamlh
farklar gorillmiistiir (Thompson 2002). Rando-
mize, ¢ift-kor bir calismada (Behnke ve ark. 2003)
30-45 mg/giin dozunda mirtazapin ve 50-150
mg/giin sertralin ile tedavi edilen 345 major
depresyonlu hasta 8 hafta boyunca izlenmis, mir-
tazapin ilk haftada sertralinden anlamli diizeyde
daha etkili bulunmustur.
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Yagh ya da SSRI tedavisine direncgli hasta grup-
larinda yapilan cift-kor ¢calismalarda mirtazapin ile
antidepresan etkinin sertralin ve paroksetine oran-
la daha hizli basladig1 belirlenmistir (Hirschfeld
2002, Schatzberg ve ark. 2002). Schatzberg ve ark.
(2002), yash deprese 255 hastada mirtazapin ile 14.
giinde HDDO'de %50 azalma, 42. giinde diizelme
(HDDO < 7) saptamuglardir. Ortalama yanit siire-
si mirtazapin grubunda 26 giin, paroksetin grubun-
da 40 giin olarak belirlenmistir. Olgu serimizde 2.
haftada HDDO'deki azalma %46, 3. haftada %61
bulunmustur. Belirtilerde diizelme ise Schatzberg
ve ark.’nin (2002) ¢aligmasina gore daha erken, 28.
giinde gozlenmistir. Aradaki farkin Orneklemler
arasindaki farkliliklarla aciklanabilecegini diisiin-
mekteyiz. Olgularimiz orta diizeyde depresyona
sahip, gorece geng¢ yasta (yas ortalamast:
36.95%2.95 yil), yaklagik 1 yildir yakinmasi (simdiki
atagin ortalama siiresi: 10.70%£2.11 ay) olan bir
grup olup Schatzberg ve ark.’nin (2002) ¢aligmasin-
da yash ve tedaviye direncli hasta grubu incelen-
mistir.

Klinik Global Izlenim ve Iyilesme Olcekleri ince-
lendiginde, 4. haftanin sonunda "oldukga iyilesme"
saglandig1 goriilmis, 8. haftanin sonunda ise "ruh-
sal hastalik smnirda" ya da "normal, hasta degil"
diizeyinde degerlendirilmistir. Bu farkliliga, 4. ve 5.
vizitler olan 4. ve 8. haftanin arasinda ek bir vizit
bulunmamasinin yol agmig olabilecegini diisiin-
mekteyiz. Dordiincii vizitten sonra 5-7. haftalarda
da degerlendirme yapilabilmis olabilseydi, 8. haf-
tadan Once klinik diizelme net olarak goriilebilirdi.

Cok merkezli, randomize, yakin tarihli bir bagka
calismada (Benkert ve ark. 2006) 45 mg/giin dozun-
da mirtazapin, 225 mg/giin venlafaksinden anlaml
diizeyde daha hizli etkili bulunmustur. 29. giinde
mirtazapin grubunda daha fazla hastada diizelme
(HDDO < 7) saglanmus, 15. giinde iki grup arasin-
daki fark anlamli bulunmustur. Ayrica, mirtaza-
pinin bu etkisi, uykuyu iyilestirici 6zelliginden
bagimsiz oldugu disiliniilmiistiir.

Sozii edilen arastirmalarda kullanilan yontemler de
farklilik gostermektedir. Kullanilan 6lceklerin
niteligi, klinik etkinligin degerlendirilmesinde
onemli bir etken olabilir. HDDO genis depresyon
belirti oriintiisiinii kapsamakla birlikte (Aydemir ve
ark. 2006) uyku bozuklugunu sorgulayan mad-
delerin agirhigi bu calisma igin sorun olustura-
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bilmektedir. Mirtazapin ile hizli diizelmenin, 6n
planda uykudaki olumlu degismelere bagl olabile-
cegi diisiiniilebilir. Olgularimizda tedaviye ikincil
yanit 6lgiitii olarak kullanilan MADDO agirlikh
olarak depresyonun biligsel ve emosyonel belirti-
lerini icermektedir. Etkinlik olciitii olarak her iki
Olcegin de kullanilmasi ve sonuclarin birbiriyle
uyumlu bulunmasi sonuclarimizi daha giivenilir kil-
maktadir.

Mirtazapin ile bildirilen yan etkilerin siklig1 calig-
malar arasinda farklilik gostermektedir (Agargiin
ve Ebring 1998, Nutt 1997). Klinik olarak, sersem-
lik, agir1 sedasyon, istah artigi, agiz kurulugu ve kilo
artist orani plaseboya gdre mirtazapin ile tedavi
edilen hastalarda anlamli derecede daha yiiksek
bulunmustur (Nutt 1997). Yan etkiler nedeniyle
ilact erken donemde birakan hasta orani mirtaza-
pin icin amitriptiline gore daha distiktiir.
Amitriptilin ile karsilastirildiginda, mirtazapinin
antikolinerjik, kardiyak ve norolojik belirtiler
acisindan daha giivenilir oldugu tesbit edilmistir
(Smith ve ark. 1990, Bremner 1995, Mullin ve ark.
1996). Olgu serimizde %10'u asan siklikta goriilen
yan etkiler, rilya gormede artma, kilo artigi, uyku
hali, sedasyon ve uyku siiresinde uzamadir.

Mirtazapin ile istah artisinin siklikla tedavinin ilk
haftasinda, hastalarin  yaklasik  %17'sinde
goriildiagi ve 5 hafta sonra vakalarin ancak
%1'inden azinda devam ettigi bildirilmistir. Cogu
hastada 15 mg ya da altinda ortaya ¢ikmakta ve 30
mg ve iizeri dozlarda istah artiginin azaldig belir-
tilmektedir (Agargiin ve Ebrin¢ 1998). Olgulari-
mizda mirtazapin 30-45 mg/giin dozunda uygulan-
mig ve son vizit olan 8. haftanin sonuna dek anlam-
I1 kilo artis1 devam etmistir.

Kadin hastalarda istah artiginin erkeklere oranla 2-
3 kat daha sik oldugu ve tedavi siiresince viicut agir-
liginin yaklasik %7'si kadari bir agirlik artigi oldugu
ve kilo artisgina karsi tolerans gelismedigi ileri
sirilmektedir (Agargiin ve Ebring 1998).
Olgularimizda ilag Oncesine gore birinci vizitten
itibaren istatistiksel olarak anlamli bir kilo artis1
olmus ve son vizite dek siirmiistiir. Sekiz haftalik
tedavi sonunda kilo, baslangictaki viicut agirliginin
%4.7'si kadar artmustir. Hasta grubumuzun erkek
sayist ¢ok yetersiz oldugundan cinsiyetler arasi bir
karsilastirmaya olanak vermemektedir.
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Plasebo ile kargilastirildiginda mirtazapin ile tedavi
edilen hastalarda en sik goriilen yan etkilerden biri
agiz kurulugudur (Arky 1995). Olgularimizda sali-
vasyon azalmasma %3 oraninda rastlanmistir.
Mirtazapin ile tedavi sirasinda bildirilen huzursuz
bacak sendromu (Markkula ve Lauerma 1997),
olgularimizda %1 oraninda goriillmiistir.

Yirmi hastada mirtazapin ile tedaviye baglanmis,
ikinci haftadan itibaren sayr azalmistir. Ikinci,
iiclincii ve besinci vizitlerde birer, dordiincii vizitte
ise lic hasta olmak iizere toplam 6 hasta tedaviyi
erken birakmustir. Hasta sayisi fazla olsaydi veriler
farkl istatistiksel yontemlerle degerlendirilebilme
olanag1 dogacakt.

Yan etkilerin degerlendirilmesinde, yukarida sozii
edilen caligmalarda bildirilen oranlarin gozlen-
memis olmasi1 dikkat cekicidir. Tedaviyi erken
birakan toplam 6 hastanin baglica nedeninin tole-
ransta zorluk oldugu diisiiniiliirse kalanlarin ilaca
baglh az yan etki bildirmesi daha anlagilir olmak-
tadir.

Kullanilan tiim Olgekler goriismecinin deger-

lendirdigi oOlceklerdir, ancak cesitlilik olmasi,
degerlendirmelerimizin giiciinii  arttiran  bir
etmendir. Tedavinin ilk ay1 igerisinde haftalik
goriismelerle etki baslangicini takip etmek daha
isabetli sonuclar alma bakimindan 6nemlidir ancak
iyilesme hizin1 da arttiran bir etmen olarak deger-
lendirilebilir.

Sonug¢ olarak erken etki, antidepresan tedavide
dikkate alinmasi gereken bir 6zelliktir. Benkert ve
ark. (2002) tarafindan yapilan ¢aligmada etkinligin
erken baglamasinin daha sonra devam eden yanit
icin 6nemli bir belirleyici oldugu saptanmustir. Olgu
serimizde yukarida sozii edilen kisithliklar goz
Onlinde bulundurularak, mirtazapinin major
depresyonda hizli antidepresan etkisi ile iyi bir
tedavi segenegi olabilecegi yorumunu yapmak
olanakli goriinmektedir.

Yazisma adresi: Dr. Feryal Cam Celikel, Gaziosmanpasa
Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dah, Tokat, fer-
yalcelikel@hotmail.com
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