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Mirtazapin: Bir Gozden Gegirme

Dr. Mehmet Yiicel Ajargiin', Dr. Servet Ebring?

OZET

Mirtazapin (Org 3770) yeni ve farkli bir etki diizenegi olan bir antidepresandir. Ozgiil olarak merkezi presinaptik o2-
adrenerjik reseptorlerini antagonize eder ve merkezi noradrenerjik ve serotonerijik iletiyi gliglendirir. Ayn1 zamanda, serotonin
5-HT2 and 5-HT3 reseptorlerini glihi bir gckilde bloke eder ve 5-HT1A reseptérlerinin aktivasyonuna neden olur. Bu yazida,
mirtazapinle ilgili olarak son zamanlarda yapilan galismalar gézden gegirildi. Klinik ¢aligmalar mirtazapinin etkinlik olarak
trisiklik antidepresanlara benzedigini gostermistir. Diger antidepresan ilaglara gore daha az ciddi yan etkileri vardir ve
onlardan daha iyi tolere edilir. Mirtazapin major depresif bozuklugu olan hastalarin tedavisinde etkin bir tedavi segenegi

olarak goziikmektedir.

Analitar Kelimeler: Mitrazapin, yeni antidepresanlar, etkinlik, emniyet, yan etki.
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SUMMARY
MIRTAZAPINE: A REVIEW

Mirtazapine (Org 3770) is a antidepressant with novel mechanism of action, specifically the antagonism of central presynaptic
a2-adrenergic receptors, which results in potentiation of central noradrenergic and serotonergic neurotransmission. It also
potently blocks serotonin 5-HT2 and 5-HT3 receptors and apparently causes a net activation of primarily 5-HT1A receptors. In
this paper, recent pharmacologic and clinical studies related to mirtazapine have been reviewed. Clinical trials have
demonstrated that mirtazapine is similar in onset action and efficacy to tricyclic antidepressants. It is associated with fewer
serious side effects than the other antidepressants and is often better tolerated. Mirtazapine appears to be an effective

treatment option for patients with major depressive disorder.
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Mirtazapin optimal antidepresan etkinlik ve
kabul edilebilir tolerabilite hedeflenerek ge-

ligtirilen yeni bir antidepresan ilagtir. Etki diizenegi
trisiklik antidepresanlardan (TCA), selektif seroto-
nin geri alim inhibitérlerinden (SSRI) ve monoami-
nooksidaz inhibitorlerinden (MAOI) farklidir ve
“bir noradrenerjik ve spesifik serotonerjik antidep-
resan” (NaSSA) olarak tarumlanabilir. Mirtazapin
potent ve dogrudan etkili bir alfa2 adrenoseptédr an-
tagonistidir. Noradrenerjik oto ve heteroreseptorle-
rinin blokaji sonucu noradrenerjik ve serotonerjik
iletiyi gliglendirir (1-3).

Plaseboya tistiinliigii, antidepresan etkinliginin
glicll olusu ve giivenilirligi bu yeni ve farkli anti-
depresan ilag iizerinde dikkatlerin toplanmasina yol
acmig ve son yillarda mirtazapin ile ilgili gok sayida
Klinik aragtirma yapilmstir. Bu yazida mirtazapin
farmakolojik ve klinik 6zellikleri agisindan deger-
lendirilmis ve son yiilarda yapilan aragtirmalar goz-
den gecirilmistir.

HAYVAN MODELLER{

Hayvanlarda reserpin modeli bagta olmak tizere
bir ¢ok monoamin deplesyon modeli antidepresan
ilag calismalarinda kullanitmaktadir. MAOI extrase-
liller monoamin konsantrasyonunu artirir ve reser-
pinin neden oldugu sedasyon ve hipokineziyi azal-
tir. Bu modelle yapilan hayvan galismalart mirtaza-
pinin monoamin geri alimini diizenlemede yeterli
olmadigini gostermistir (4, 5). Ote yandan, mirtaze-
pin ile subkronik tedavi sirasinda ratlarda davranis-
sal ve norokimyasal defisitlerde diizelme oldugu
tesbit edilmistir (6). Bu y6niiyle mirtazepin temel
olarak hem tipik hem de atipik antidepresanlara
benzer bir etki profiline sahiptir. Ratlarda yapilan
uyku EEG ¢alismalarinda mirtazapinin selektif
REM uykusunu suprese edici etkisi oldugu gosteril-
mistir (7). Bu etki aym zamanda saghikli gonalliiler-
de de gbzlenmistir (8) ve mirtazapinin antidepresan
etkinli§inde bu etkisinin de rolii olabilecegi belirtil-

1 Psikiyatri Dogenti, 2 Psikiyatri Yardimer Dogenti GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Psikiyatri Servisi- Istanbul
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mektedir. 1994 yilinda Andrews ve ark. (9) impuls
kontrolini degerlendiren bir hayvan modeli galis-
masinda (DRL-72 testi) mirtazapinin imipramine
esdeger etkinligi oldugunu ve ondan daha az sedas-
yona yol agtigini gosterdiler.

NORADRENER]JiIK SISTEM ETKILESIMLERI

Mirtazapinin noradrenerjik ileti {izerindeki etki-
leri gerek in vitro gerekse in vivo yapilan bir ¢ok ¢a-
Iismada arastirilmistir. Bu ¢alismalarda mirtazapi-
nin noradrenerjik ileti ile etkilesiminin temelde pre
ve postsinaptik a2-adrenoseptorlerinin segici bloka-
j1 yoluyla oldugu gosterilmistir (10).

Presinaptik etkiler invitro klasik norepinefrin sa-
linim deneyleri kullanilarak arastinlmistir. Mirtaza-
pin merkez sinir sisteminde segici presinaptik a2-ad-
renoseptdr antagonizmas: yapar. Ayni zamanda, pe-
riferik sinir sisteminde de presinaptik «2-adrenosep-
tor antagonisti olarak etki eder. Bunun yanynda, no-
repinefrin geri alimini inhibe etmez ve o2-adrenerjik
reseptdr alttiplerini yeterince bloke etmez (11).

SEROTONER]JiK SISTEM ETKILESIMLERI

Mirtazapin serotonerjik 5-HT2 reseptor alttiple-
rine yliksek oranda affinite gosterir. PKi degerleri
(% 50 reseptdr baglanmasina neden olan molar ilag
konsantrasyonunun negatif logaritmasi) 5-HT2A ve
5-HT2C igin yaklagik olarak 8 ve pA2 degeri (doz-
cevap egrisinde saga kaymada iki kat sifte neden
olan molar ilag konsantrasyonunun negatif logarit-
mas1) 5-HT2B i¢in 6.7 bulunmustur (1,3). 5-HT3 re-
septorleri igin pA2 ve pKi degerleri yaklagik 8'dir
(11). Buna karsin, 5-HT1 reseptor alttipleri igin dii-
siik bir affiniteye sahiptir (1).

Ote yandan, davramigsal etkilesim ¢alismalan
mirtazapinin gli¢li serotonin-antagonistik etkileri-
nin bulundugunu gostermistir (12,13).

DOPAMINERJIK, KOLINERJIK VE
HISTAMINERJIK RESEPTOR
ETKILESIMLERI

Mirtazapinin dopaminerjik D1 ve D2 reseptorle-
rine 6nde gelen bir affinitesi yoktur ve pKi degerle-
ri 6 nin altindadir. Merkezi ve periferik muskarinik
kolinerjik reseptorlerine affinitesi distktir (pKi de-
geri 6.2 ve pA2 degeri 6.1). al-adrenoseptorlere affi-
nitesi presinaptik o2 reseptorlerine gore goreceli
olarak diistiktiir (pKi ve pA2 degerleri sirayla 6.3 ve
6.5) (1,3,11).

Histamine H1 reseptorlerine yiiksek bir affinite
gosterir (pKi ve pA2 degerleri sirayla 9.9 ve 9.3)
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(14). Mirtazapin ol-adrenoseptdrlerinin noradre-
nerjik aktivasyonuna ve bu yolla uyanlma artisina
yol agar ancak; bu durum fonksiyonel olarak anti-
histaminerjik 6zellikleriyle de etkilesime yol agar
(5). Bu ters etkilesim klinik ¢alismalarda depresyon-
lu hastalarda goriilen gegici sedasyon sikliginin du-
siik olma nedenini agiklar (4). Mirtazapin ayn za-
manda ratlarda derin uykuya neden olur. Bununla
birlikte, bunun histamin reseptorleriyle etkilesim ile
ne derece iliskili oldugu ¢ok agik degildir (7,8). De-
rin uykunun kontrollinde daha ziyade 5-HT2 (muh-
temelen 5-HT2A) reseptorleriyle etkilesimin etkili
oldugu diisiiniilmektedir (15).

ETKI DUZENEGI

Mirtazapin giigli ve segici bir presinaptik o2-ad-
renoseptdr antagonistidir (pKi=7.7) ve noradrener-
jik hiicre ateglenmesini ve norepinefrin saliimin
artirarak noradrenerjik iletiyi giiglendirir.

Noradrenerjik sistem serotonerjik iletinin kont-
roliinde ¢ift modiilatdr etkiye sahiptir (16,17). Rafe
niikleusundaki serotonerjik hiicrelerin aktivasyonu
eksitatdr al-adrenoseptérlerin norepinefrin aracili-
giyla stimiilasyonu sonucu ortaya ¢ikar. Serotonin
saliniminin inhibisyonu ise inhibitér a2-adrenosep-
torlerinin norepinefrin araciligiyla aktivasyonu so-
nucu olur.

Son yillarda yapilan mikrodiyaliz ¢alismalarin-
da mirtazapinin etki diizeneginin noradrenerjik ile-
tinin aktivasyonu yoluyla oldugu ve bu diizenegin
serotonerjik hiicre ateglenmesinde ve serotonin sali-
nimindaki egzamanl ikincil bir artisla paralellik
gosterdigi sonucuna varilmistir (18,19). De Boer ve
ark. (3) on-line mikrodiyaliz teknigi kullanarak rat-
larda in vivo noradrenerjik ve serotonerjik iletiyi
aragtirdilar. Hippokampusa mikrodiyaliz problarimi
yerlegtirerek noradrenerjik aktivitenin gostergesi
olarak 3,4-dihidroksifenilasetik asit (DOPAC) salini-
min1 ve serotonin gostergesi olarak 5-hidroksiindo-
lasetik asit (5-HIAA) salimmimi degerlendirdiler.
Mirtazapini subkutan yolla 2-5 mg/kg dozunda uy-
guladilar ve bu ilacin o2-adrenerjik otoreseptor an-
tagonisti etkisi oldugunu gosterdiler.

Baz1 nérofizyolojik ¢alismalarda (20,21) mirtaza-
pinin lokus seruleusta noradrenerjik hiicre ateslen-
mesini yaklagik % 30 oraninda artirdig gosterilmis-
tir. Bunun yanisira, mirtazapin bir o2-agonist olan
klonidinin lokus seruleusta noradrenerjik hiicre
ateglenmesini inhibe edici etkisini antagonize etkisi
anlasiimustir (21).

Dorsal raphe niikleusunda yapilan nérofizyolo-
jik caligmalar mirtazapinin bu niikleusdaki seroto-
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nerjik noronlanin ateslenme hizinda doza bagimli
bir artisa yol agigin1 gdstermistir (20,22). Seroto-
nerjik hiicre ateslenmesindeki bu indirekt artigin
noradrenerjik iletinin gliglendirilmesinin bir sonucu
oldugu ileri stirtilmektedir. Gergekten, 6-OH-dopa-
min ile noradrenerjik sistemin lezyone edilmesinin
ardindan mirtazapinin 5-HT hiicre ateslenmesini ar-
tirmada yetersiz kaldig1 belirlenmistir (10). Boylece,
mirtazapinin 5-HT iletisindeki etkisinde o2-adre-
nerjik otoreseptérlerin énemli rolu oldugu soylene-
bilir. Serotonerjik sinir terminalleri inhibitér o2-ad-
renerjik heteroreseptorlerle etkilesmektedir. Bu re-
septorlerin norepinefrinle tonik olarak aktive oldu-
gu gosterilmistir (23). Serotonin saliniminin norepi-
nefrin tarafindan tonik inhibisyonunun derecesinin
ol¢iimiinde elektrofizyolojik bir paradigma kulla-
nilmisti. Bu modelde serotonin salimim: 5-HTTA
araciliiyla hippokampal hiicre ateslenmesinin inhi-
bisyonu yoluyla &lgtiliir. Bir ok galismada mirtaza-
pinin 5-HT salinimini artirdig) ve piramidal hiicre
ateslenmesinin 5-HT1A aracili§iyla inhibisyonunu
glglendirdigi tesbit edilmistir (21,22,24). Hippo-
kampusta serotonin iletisindeki artis mirtazapinin
presinaptik o2-adrenerjik reseptorler tizerindeki iki
ayn etkisiyle iliskili gibi géziikmektedir. «2-adre-
nerjik oto reseptorlerin antagonizmasi 5-HT hiicre
ateslenmesinin indirekt artisina yol agar; ote yan-
dan, 5-HT terminallerinde bulunan «2-adrenerjik
heteroreseptorlerin blokaji endojen norepinefrinin
neden oldugu tonik inhibisyonu ortadan kaldinr.
Sonugta, her iki diizenek hippokampusta serotoner-
jik iletiyi kolaylastirir ve 5-HT salinimini artinir.

Bir ¢ok 5-HT reseptor alttipi serotonerjik hiicre
aleslenmesi ve saliniminda rol oynar. 5-HT1A resep-
torlerinin serotonerjik iletiyi etkileyen antidepresan
ilaglarin terapotik etkinliginde Snemli bir rol oynadi-
- g1 disiiniilmektedir (17). Buna karsin, 5-HT2A ve 5-
HT3 reseptorlerinin ise bu ilaglarn terapdtik etkin-
liklerinin yarusira yan etkilerinin ortaya gikmasinda
da rolii oldugu gériigii benimsenmektedir. Piramidal
hiicre ateglenmesinin 5-HT1A araciligiyla inhibisyo-
nunu gliclendirmesi mirtazapinin terapotik etkinligi
ile ilintili bulunmustur (17). Piramidal hiicre ateglen-
mesinde noradrenerjik noronlarin inhibitér etkileri
daha ziyade al-adrenoseptorler araciligiyla olmakta-
dir (21,25). Mirtazapin ile noradrenerjik iletide orta-
ya ¢ikan arti piramidal hiicre ateslenmesinde a1-ad-
renoseptorler aracihigiyla bir inhibisyona neden ol-
maktadir, Mirtazapinin hippokampal piramidal hiic-
re fonksiyonu tizerinde hem 5-HT1A hem de g1 inhi-
bisypnu yoluyla ikili bir etkisi sézkonusudur.

Ote yandan, mirtazapin 5-HT2 ve 5-HT3 resep-
torlerini bloke eder. Mirtazapinin bu etkisi anksiyo-

litik etkisi ve uyku iizerindeki etkisi igin 6nemlidir
(14, 26). Gergekten, hem insanlarda hem de hayvan-
larda mirtazapinin REM uykusunu azaltic etkileri
gosterilmistir (7,8). Bu etki 5-HT2A reseptor blokaji
ile agiklanmaktadir. Buna karsin, 5-HT2 ve 5-HT3
reseptorlerinin uyarilmas: uyku bozukluklary, cinsel
disfonksiyon ve gastrointestinal etkilerle iliskilidir
(14,27). Bu tir yan etkiler antidepresanlarla tedavi
edilen hastalarin % 15-20’ sinde gorilmektedir.
SSRI, venlafaxine ve MAQ inhibitorleri extraseliiler
5-HT artisina ve 5-HT2 ve 5-HT3 reseptorlerinin se-
¢ici olmayan uyarilmasina yol agarlar (28,29). Mirta-
zapin 5-HT2 ve 5-HT3 reseptorlerinin blokajina ne-
den oldugundan 5-HT ile iligkili yan etkiler konu-
sunda daha glvenlidir.

FARMAKOKINETIK

Terapétik doz araliginda mirtazapinin lineer bir
farmakokinetigi vardir. Oral uygulamadan sonra iyi
absorbe edilir ve plazma pik konsantrasyonuna 2
saat iginde ulagir (4,30). Eliminasyon yar1 émrii 20-
40 saattir (4,30,31). Bu bakimdan giinde tek doz 6ne-
rilebilir. Sabit-durum plazma konsantrasyonuna 3-5
gln iginde ¢ikar. Dagilimin sabit durum toplam
hacmi ortalama 4.5L/kg dir (30).

Serum proteinlerine 6zgll olmayan bir gekilde
baglanir. Proteinlere baglanma fareler, ratlar ve ko-
pekler igin % 70-72, tavsanlar ve insanlar i¢in yakla-
sik % 85 tir (32). Mirtazapinin genis terapétik pence-
resi ve plazma proteinlerine goreceli olarak disiik
affinitesinin birlikte uygulanan ilaglarla fazla bir et-
kilesime girmesine engel oldugu bildirilmektedir
(33). Oral uygulamada tek ve tekrarlayan dozlarda
biyoyararlihgin ratlar ve kopekler igin % 20 insanlar
i¢in yaklasik % 50 oldugu belirtilmektedir (31).

Ana bilesik hepatik yolla metabolize edilir. Bi-
yotransformasyonunda bir ¢ok sitokrom P450 en-
zimleri rol oynar. CYP2D6 ve CYP1A2 8-hidroksi
metabolitinin olusumunda, CYP1A2, CYP3A4 ve
CYP2D6 N-demetil metabolitinin olusumunda ve
CYP1A2, CYP3A4 ve CYP2C9 N-oxide metaboliti-
nin olusumunda en yliksek enzimatik aktiviteye sa-
hiptir (34). Bunlar arasinda yalnizca demetil mirta-
zapin farmakolojik olarak aktif metabolittir. Bunun-
la birlikte, bu metabolitin etkinligi ana bilesimden
3-4 kez daha azdir (31).

In vitro cahismalar mirtazapinin 8-hidroksilasyo-
nunun polimorfik CYP2D6 tarafindan katalize edil-
digini buna kargin, diger iki metabolik reaksiyonu
olan N(2)-demetilasyonu ve N-oksidasyonunun te-
melde CYP3A4 tarafindan katalize edildigini gos-
termigtir. Mirtazapin CYP2D6 {izerinde fluoksetine
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gore 10 kat daha az inhibitdr etki gosterir ve bu en-
zim tarafindan metabolize olan ilaglar Gizerine belir-
gin bir etkisi yoktur (35).

Timmer ve ark 1996 yilinda mirtazapinin farma-
kokinetik 6zelliklerini arastirdiklan bir ¢alismada
(36) ilact 7 giin siireyle giinliik 20 mg oral yolla uy-
guladilar ve 3.3 yar1 6miir sonra plato diizeyinin %
90 inma ulasildiin tesbit ettiler. Ayn1 galismada eli-
minisyon yar1 émriiniin kadinlarda erkeklerden da-
ha uzun oldugu ve yaghlarda minimum dengeli du-
rum diizeyinin erigkinlerden daha yiiksek oldugu
belirlediler. Yaglilarda hepatik yetmezligin varh:
mirtazapin klirensinin % 33 oraninda azaltabilir. Re-
nal yetmezligin eliminasyon yart 6mriini etkileme-
digi; buna karsin, mirtazapinin klirensinde bir dii-
suse yol agabildigi ve plazma pik diizeyini artirabil-
digi ileri siirlilmektedir (36).

Delbressine ve ark. (37) 1998 yilinda saghkli go-
nullillerde mirtazapinin farmakokinetigini ve biyot-
ransformasyonunu arastirdilar.” Aragtirmacilar mir-
tazapine ait plazma ilag konsantrasyon-zaman egri-
sinin altindaki alanin (AUC) demetil metabolitin-
den 3 kat daha ytksek oldugunu, temel metabolik
transformasyonunun demetilasyon ve N-oksidas-
yon oldugunu, tam olarak metabolize edildigini ve
oral alimmdan sonra bir kag giin iginde idrar ve fe-
gesle atildigini ileri stirdiiler.

KLINIK ETKINLIK

Mirtazapinin klinik etkinliginin degerlendirildi-
gi en yaygin gozden gecirme galismalarindan birisi
1996 yilinda Kasper tarafindan yapilmistir (38). Bu
degerlendirmede degisik merkezlerde yapilan ve
yaklasik 4500 hastayi igeren ¢ahgmalar gdzden gegi-
rilmistir. Plasebo kontrollii ve diger antidepresan
ilaglarla karsilastirmali olarak yapilan bu galismalar
galisma yontemi, calismaya alinma ve dislama &l-
¢utleri, hasta popiilasyonu, cevap degiskenleri, de-
gerlendirme 6lgekleri ve ilag dozlan agisindan ben-
zer ve istatistiksel olarak homojen ¢alismalardi. Bu
meta-analizde 5 randomize, ift-kér, kisa dénem
plasebo kontrollii galisma ve amitriptilin ile kargi-
lagtirmalt 5 ¢alisma yer aliyordu. Bu ¢alismalarda
mirtazapin hem orta siddetli hem de agir depres-
yonda plaseboya gore tstiin, amitriptiline esdeger
diizeyde etkin bulundu.

Smith ve ark. (39) randomize, 6 haftalik, ¢ift kor
bir ¢alismada mirtazapinin etkinligini ve emniyetini
amitriptilin ve plaseboyla kargilastirmali olarak
arastirdilar. Hastalar Hamilton Depresyon Olgegi,
Montgomery-Asberg Depresyon Derecelendirme
Olcegi, Zung Depresyon Olgei ve Klinik Global z-
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lenim Olgegi ile degerlendirildi. Mirtazapin gru-
bunda somnalans ve kilo artis1 plasebo grubuna go-
re daha sik bulundu. Bununla birlikte, vistiel ako-
modasyonda azalma, agiz kurulugu, dispepsi,
konstipasyon, tasikardi, hiper/hipotansiyon, ser-
semlik ve tremor gibi yan etkilere mirtazapin gru-
bunda belirgin sekilde daha az rastlanildi. Bu ¢alis-
mada mirtazapin etkinlik olarak plaseboya, antiko-
linerjik ve kardiyovaskiiler yan etkiler agisindan da
amitriptiline daha tistin bulundu.

6 haftalik, cift kor, doz titrasyonlu diger bir ¢ahs-
mada Bremner (40) mirtazapinin etkinligini ve em-
niyetini amitriptilin ve plaseboyla kargilastirdi. 17
maddeli Hamilton Depresyon Olgegi, Montgomery-
Asberg Depresyon Derecelendirme Olgegi, Zung
Depresyon Olgegi ve Klinik Global izlenim Olgegi’
nin kullanildig1 ¢ahsmada mirtazapin ortalama 22
mg/giin ve amitriptilin ortalama 133 mg/glin do-
zunda uygulandl. Sonuglar mirtazapinin deprese
mizag, anksiyete, kognitif bozukluklar ve uyku bo-
zukluklan iizerindeki diizelmede amitriptilin kadar
etkili oldugunu gosterdi.

Halikas (41) depresyonlu yasli hastalarda mirta-
zapin ve trazodonu plasebo kontrolld 6 haftalik bir
etkinlik ve emniyet ¢alismasinda karsilagtirdi. 55
yasin Uzerinde 150 ayaktan hastanin alindig) calis-
mada degerlendirmede 21 maddeli Hamilton Dep-
resyon Olgegi ve Montgomery-Asberg Depresyon
Derecelendirme Olgegi kullanildi. Mirtazapinin an-
tikolinerjik semptomlar, sersemlik ve kan basina
degisiklikleri agisindan trazodona gore daha iyi bir
tolerabilite profili gosterdigi tesbit edildi.

1995 yilinda Khan (42) DSM III tani 6lgttlerine
gore major depresif bozukluk tanisi olan 54 yatan ya
da ayaktan hastanin alindig1 ¢alismada mirtazapi-
nin etkinligini gift koér ve plasebo kontrollii olarak
aragtirdi. 21 maddeli Hamilton Depresyon Olgegi’
nin kullanarak yapilan degerlendirme sonucunda
mirtazapinin etkili ve emniyetli bir antidepresan ol-
dugu sonucuna vardi.

Marttila ve ark. (43) major depresyonlu hastalar-
da mirtazapin ve doxepinin etkinligi ve tolerabilite-
si agisindan karsilastirdilar. 6 haftalik, randomize
ve ¢ift-kor olarak yapilan calismada 163 hasta de-
gerlendirildi. Baslangig olarak, mirtazapin 20
mg/giin ve doxepin 75 mg/giin ve daha sonra,
maksimum mirtazapin 60 mg/gin ve doxepin 300
mg/glin dozunda uygulandi. Mirtazapin ve doxe-
pin depresif semptomlarda belirgin bir diizelmeye
yol agtilar. Etkinlik agisindan iki tedavi grubu ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli bir farklihk bulun-
madi. Buna karsin, doksepin ile tedavi edilen hasta
grubunda daha stk ag1z kurulugu ve hareket bozuk-
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luklar ortaya gikti. Bu ¢alismada mirtazapin major
depresyon tedavisinde etkin ve tolerabilite agisin-
dan doksepine tstiin bulundu.

Van Moffaert ve ark. (44) DSM III tan: olgiitleri-
ne gore orta ve agir major depresif hecme tanisi ko-
nulan 200 yatan hastada mirtazapinin etkinli§ini
trazodonla 6 haftalik, randomize ve ¢ift-kor bir ¢a-
lismada kargilastirdilar. Doz, mirtazapin igin 24-72
mg/glin ve trazodon igin 150-240 mg/giin idi. Ca-
lismada 17 maddeli Hamilton Depresyon Olgegi,
Genel Psikiyatrik izlenim Global Degerlendirme Ol-
cei, ve Beck Depresyon Olgegi kullanuldi. Mirtaza-
pin trazodondan daha etkli bulundu. Mirtazapin
hastalar tarafindan daha iyi tolere edildi. Trazodon
ile tedavi edilen hastalarda ozellikle tedavini ilk iki
haftas: stiresince daha stk somnalans ortaya gikti.
Postural semptomlar agisindan mirtazapin daha iyi
tolere edildi.

Cok merkezli, ¢ift-kor ve klomipramin kontrollii
bir ¢alismada Richou ve ark. (45) mirtazapinin et-
kinligini ve tolerabilitesini aragtirdilar. Yaglar1 18-75
arasinda degisen 174 depresyonlu hasta ¢alismaya
alind1. 6 hafta stireyle, mirtazapin 20-80 mg/giin ve
klomipramin 50-200 mg/giin dozunda uygulandi.
Etkinligin degerlendirilmesinde 21 maddeli Hamil-
ton Depresyon Olgegi, Montgomery-Asberg Dep-
resyon Derecelendirme Olgegi, Kisa Psikiyatrik De-
recelendirme Olgegi ve Genel Degerlendirme Olge-
gi kullamldi. Sonuglar mirtazapinin klomipramin
kadar etkili ve yan etkiler agisindan daha iyi tolere
edildigini gosterdi.

Zivkov ve De Jongh (46) 6 haftalik, randomize,
Gift-kor ve gok merkezli bir calismada mirtazapin ve
amitriptilini karsilagtirdilar. DSM 111 ve RDC 6lgtit-
lerine gére major depresif hecme tanisi konulan 251
yatan hasta ya mirtazapin 20-60 mg/giin ya da
amitriptilin 75-225 mg/giin dozuyla tedavi edildi.
21 maddeli Hamilton Depresyon Olgegi, Kisa Psiki-
yatrik Derecelendirme Olgegi ve Genel Dugerlen-
dirme Olgegi’ nin kullanildigr ¢alismanin sonuglan
iki ilacin etkinligi agisindan anlamli bir farklilhk ol-
madig1, bununla birlikte ag1z kurulugu, terleme,
konstipasyon, sersemlik, tremor ve kas giicsiizliigit
gibi yan etkilerin amitriptilin grubunda daha sik gé-
rildigi tesbit edildi.

Gok merkezli ve gift-kdr bir calismada Hayberg
ve ark. (47) yash deprese hastalarda mirtazapinin
etkinligini amitriptilin ile karsilastirdilar. Yaslar1 60-
85 arasinda degisen 115 hasta 6 haftalik calisma sii-
resince ya mirtazapin 15-45 mg/giin ya da amitrip-
tilin 30-90 mg/giin dozuyla tedavi edildiler. GCalig-
mada 21 maddeli Hamilton Depresyon Olgegi,
Montgomery—Asberg Depresyon Derecelendirme

Qlgegi ve Klinik Global Izlenim Olgegi kullanildi.
Her iki ilagla da yapilan tedavi 6lgek puanlarinda
benzer bir azalmaya neden oldu. Sonuglar mirtaza-
pinin yash hastalarda amitriptilin kadar etkili ve
yan etkiler agisindan daha tolere edilebilir oldugu-
nu gosterdi.

Mullin ve ark. tarafindan 1996 yilinda yapilan
¢ok merkezli, ¢ift-nOr ve amitriptilin kontrolli bir
¢alismada (48) 17 maddeli Hamilton Depresyon Ol-
cegi, Montgomery-Asberg Depresyon Derecelendir-
me Olgegi puanlarinda mirtazapin ve amitriptilinin
birbirine yakin oranda azalmaya yol agtigs; buna
karsin, yan etkiler agisindan mirtazapinin daha iyi
tolere edilebilir oldugu tesbit edildi.

1997 yilinda Kasper ve ark. (49) ciddi dilizeyde
depresyonu olan toplam 405 hastay: igeren 5 ift-
kor, plasebo kontrolli galismadan elde edilen veri-
leri degerlendirdikleri metaanalizde mirtazapinin
etkinliginin ciddi depresyon i¢in amitriptilin kadar
ytksek oldugunu bildirdirler.

Anksiyete semptomlarinin tedavisinde mirtaza-
pinin etkisinin arastinldig: plasebo kontrollii bir ¢a-
lismada Sitsen ve Moors (50) ICD-9 anksiyete du-
rumlar tan Slglitlerini kargilayan 40 ayaktan hasta-
y1degerlendirdiler. 4 hafta stireyle 20 hastaya mirta-
zapin 15-25 mg/gilin ve 20 hastaya plasebo uygu-
landi. Tedavi 6ncesi, 7, 14, 21 ve 28. glinlerde Hamil-
ton Anksiyete Olgegi, Zung Anksiyete Olgegi ve
Global Degerlendirme Olgegi uygulandi. Calisma
sonuglari mirtazapinin iyi tolere edildigini ve pri-
mer yakinma olarak anksiyete semptomlar: olan
hastalarin tedavisinde etkili oldugunu gosterdi.

Ruigt ve ark. (8) cift-kor, plasebo kontrollii ve
gapraz bir calismada mirtazapinin insan uykusu
tizerindeki etkisini arastirdilar. Calismaya 6 saghkl
erkek gonillii alindi. Deneklere yatis saatinden 2 sa-
at once 30 mg mirtazapin tek doz olarak verildi.
Tiim deneklerde REM uyku latensi ve Evre 2 uyku-
sunun arttify ve REM siiresince uyanma periodla-
rinda hafif bir azalmanin oldugu tesbit edildi. Uy-
gulamadan sonraki gin reaksiyon ve vijilans testle-
rinde bir degisiklik gozlenmedi.

Mirtazapin ve fluoksetini etkinlik ve tolerabilite
agisindan karsilastinldigi bir galismada (51) major
depresyonlu 66 hastada mirtazapin 15-45 mg/giin
ve 67 hastada fluoksetin 20-40 mg/gtin uyguland:
ve calisma sonunda mirtazapin tolerabilite agisin-
dan fluoksetine esdeger ve etkinlik agisindan daha
tistiin bulundu.

Randomize, cift-kor, plasebo kontrolld, 6 hafta-
ik tek merkezli ¢alismalar igeren bir metaanalizde
Stahl ve ark. (52) mirtazapinin etkinligini amitripti-
linle karsilastirdilar. Calisma 6rneklemi orta ya da
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ciddi depresyonu olan hastalardan olugmaktayd: ve
degerlendirmede 17 maddeli Hamilton Depresyon
Olgegi, Montgomery-Asberg Depresyon Derecelen-
dirme Olgegi ve Klinik Global Izlenim Olcegi kulla-
nuld1. Sonuglar mirtazapinin amitriptilin kadar etkin
ve tolerabilitesinin amitriptilinden daha iyi oldugu-
nu gosterdi.

Berendsen ve ark. (53) farelerde mirtazapinin
apomrorfinin neden oldugu tirmanma davraniginin
lizerine haloperidoliin etkisini giiglendirdigini ve
ratlarda haloperidoliin yol a¢tig katalepsiyi azaltti-
gini gosterdiler. Bu durum mirtazapinin haloperi-
doltin antipsikotik etkisini artirdig1 ve ekstrapirami-
dal etkilerini azalttifx ¢ikarsamasini desteklemekte-
dir.

EMNIYET

Cok sayidaki ¢alismadan elde edilen bilgiler

mirtazapinin tolerabilitesinin iyi oldugunu goster-
mistir (34). Her hangi bir yan etkiden yakman hasta
yuizdesi mirtazapin ile tedavi edilen hastalar igin %
65 dir ve bu oran plasebo uygulanan ve amitriptili-
ne ile tedavi edilen hastalara gore istatistiksel olarak
daha digiiktiir (sirasiyla % 76 ve % 87). Daha da
tesi, yan etkiler nedeniyle ilac1 erken dénemde bi-
rakan hasta oran1 mirtazapin igin amitriptiline gore
daha dustktur (sirasiyla % 4.9 ve %9.1). Bunun ya-
nsira, mirtazapinin gerek trazodon ve gerekse klo-
mipramine gore hastalar tarafindan daha iyi tolere
edildigi sdylenebilir.

Yan Etkiler

Klinik olarak, sersemlik, asir1 sedasyon, istah ar-
tis1, agiz kurulugu ve kilo artis1 orani plaseboya go-
re mirtazapin ile tedavi edilen hastalarda anlaml
derecede daha yiiksek bulunmustur (34). Yan etki-
lerin sikhig1 degisik galismalarda farkli oranlarda
bildirilmektedir. Bu farkliik ABD ve ABD dis1 kay-
naklarda kendisini gostermektedir.

Mirtazapin ile tedavi edilen hastalar arasinda en
sik bildirilen yan etki somnalansdir. Ozellikle ilk bir
hafta iginde ve hastalarin yaklasik % 40-50" sinde
ortaya ¢ikar. Bu yan etkiye kars: giderek tolerans
gelisir. Hastalarin ¢ogunda somnalans 21 giin ya da
daha kisa stirer. Hastalarin % 10’'nda 70 giinden
uzun siirdigi bildirilmigtir. Uyku 6ncesinde veril-
mesi bu yan etkinin azalhlmasi agisindan énemli
olabilir.

istah artiz siklikla tedavinin ilk haftasi ortaya ¢i-
kar ve giderek azalir. Hastalarin yaklagik % 17” sin-
de goruldr. 5 hafta sonra vakalarn ancak % 1" inde
ya da daha azinda igtah artis1 gozlenir. Cogu hasta-
da 15 mg ya da daha disiik dozlarda ortaya qikar.
Doz 30 mg ve daha yiiksek oldugunda istah artisi1-
nin azaldif: belirtilmektedir. Kadin hastalarda istah
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artisinin erkeklere oranla 2-3 kat daha sik olduguna
dikkat ¢ekilmektedir. Tedavi stiresince viicut agirl-
giun yaklasik % 7’si kadar bir agirhk artis1 oldugu
ve kilo artigina kars: tolerans gelismedigi ileri siiriil-
mektedir.

Plasebo ile karsilastirildifinda mirtazapin ile te-
davi edilen hastalarda en sik goriilen yan etkilerden
birisi a1z kurulugudur ( %25). Agiz kurulugu diger
bir ¢cok antidepresan ilag i¢in de 6nde gelen yan et-
kilerden birisidir. Ornegin; agiz kurulugu fluokse-
tin kullanan hastalarda % 9.5, fluvoksamin kullanan
hastalarda % 14, sertralin kullanan hastalarda %
16.3, paroksetin kullanan hastalarda % 18.1, venla-
faksin kullanan hastalarda % 22, nefazodon kulla-
nan hastalarda % 25 ve bupropion kullanan hasta-
larda % 28 oraninda gozlenmistir (54).

Amitriptilin ile karsilagtinldiginda; mirtazapi-
nin antikolinerjik, kardiyak ve norolojik semptom-
lar agisindan daha giivenilir oldugu tesbit edilmis-
tir. Anormal vizyon, anormal akomodasyon, konsti-
pasyon, agiz kurulugu, ¢arpint, tasikardi, tremor
ve vertigo amitriptilin ile tedavi edilen hastalar ara-
sinda mirtazapin ile tedavi edilenlere gére anlamli
derecede daha sik ortaya ¢ikmustir (39,40,46-49,52).

Diger yan etkilerin oraninin % 5'den az oldugu
belirtilmektedir. Kontrolli ¢alismalarda vakalarin
% linden daha azinda dokiintii ve kasinti ortaya
ciktig1 tesbit edilmistir (34).

Mani veya epileptik nobetler mirtazapin ile te-
davi edilen hastalar arasinda olduk¢a nadirdir. Hi-
pomanik hecme mirtazapin ile tedavi edilen tim
hastalarin % 0.25'inde gézlenmistir. Epileptik nobet
vakalarin % 0.04'{inde tarif edilmistir ve bu vaka
bildirimi 60 yasinda daha 6nce klomipramin ile te-
davisi sirasinda da nobet Oykiisli olan bir bayan
hastaya aittir (45).

Markkula ve Lauerma (55) 1997 yilinda mirtaza-
pin ile tedavi sirasinda ortaya ¢ikan iki huzursuz
bacak sendromu bildirdiler. Tedavinin 5-6. haftala-
rinda ortaya ¢ikan bu etkiyi mianserine benzer bir
etki ile iligkilendirdiler. Mirtazapin ile 5-HT2 resep-
torlerinin blokaji akut akatiziye kars1 koruyucu bir
diizenek olarak iglemesine karsin, ayni diizenegin
huzursuz bacak sendromu gelismesine kars: etkili
olmadigini ileri stirdiiler.

Normann ve ark. (56) 1997 yilinda Parkinson
Hastalig1 nedeniyle kronik levodopa tedavisi gor-
mekte olan bir hasta bildirdiler. Hastada gelisen
depresyon nedeniyle 15 mg/glin mirtazapin bas-
land1§1, 24. giin dozun 60 mg/glin’e yiikseltildigi,
26. glin intihar tesebbiisii ile birlikte psikotik bulgu-
larin ortaya qiktigin tarif ettiler. Yazarlar Levodopa
ve mirtazapin arasindaki bu tiir bir etkilesimin te-
davi gérmekte olan Parkinson Hastalig1 olan hasta-
larda diisiik merkezi serotonin diizeyinin neden ol-
dugu postsinaptik serotonin reseptér asiriduyarlili-
g1na bagh olabilecegini ileri stirdiiler.
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Hayvan calismalarinda hepatoseliiler ve tiroid
folikiiler adenom ve karsinom sikliginda mirtazapi-
ne bagl bir artis bildirilmistir. Bu etkinin insanlar
icin de gegerli olduguna iliskin bir kant yoktur (57).

Pedersen ve Klysner (58) 3 vaka 6rnegi ile sita-
lopramun ve sertralinin neden oldugu bulantinin gi-
derilmesinde mirtazapinin etkinli oldugunu bildir-
diler. Bu etkinin 5-HT3 reseptorlerinin direk blokajt
ile ilgili oldugunu ileri siirdiiler.

Scrotonerjik agir uyarilmaya bagli olarak ortaya
¢tkan “serotonin sendromu” ciddi ve zaman zaman
fatal olabilen bir tablodur. Mirtazapine bagh bir bil-
dirim yoktur. Daha da étesi, 5-HT2 ve 5-HT3 resep-
torlerinin postsinaptik blokajinin bu sendromun ba-
z1t semptomlarnu diizelttigi bildirilmistir (59). Yine
de MAOI ile kombine edilmemesi ya da en azindan,
iki ilag arasinda gegis siirecinde 14 giinliik bir ara-
nin verilmesinin uygun olacag belirtilmektedir.

Intihar Egilimi Uzerine Etkileri

Antidepresan ilaglar ve intihar egilimi arasmda-
ki iligki klinik uygulamada 6nemli bir konu olma
ozelligini korumaktadir. Son zamanlarda bazi yeni
antidepresan ilaglarin intihar dustincesini tetikledi-
gi ve bu ilaglarla intihar davranigmin ortaya gikabil-
digi ileri siirlilmektedir (60-62). Mirtazapin ile yap:-
lan galigmalar Hamilton Depresyon Olgegi suisida-
lite maddesi puanlan esas alinarak yapilan deger-
lendirmelerde bu ilacin intihar egilimini plaseboya
gore istatistiksel olarak anlaml sekilde dustirdugu-
ni ve bu etkinin amitriptiline esdeger oldugunu
gostermistir (34).

Vital Bulgular ve Laboratuar Gostergeleri

Mirtazapin ile tedavi sirasinda vital bulgular ve
laboratuar degiskenlerinin belirgin bir degisiklik
gostermedigi tesbit edilmistir. Amitriptilin ile karg:-
lagtirmali olarak yapilan qalismalarda mirtazapinin
kan basmei agisindan daha tolere edilebilir oldugu
ve tedavi sirasinda kan basincinda énemli bir artis
olmadig1 gosterilmigtir. Kan basinci ve nabiz degi-
$imlerinin tedavi géren hastalarm % 5’ inden daha
azinda ortaya giktigy ileri stirtilmektedir (59).

Tedavi sirasinda viicut agirhiinda ortalama 1.5
kg artis oldugu ancak bu artisn yatan hastalarda
degil, ayaktan hastalarda daha belirgin oldugu ileri
stirilmektedir (59).

Mirtazapin ile tedavi edilen hastalarda tokluk
trigliserid ve kolesterol diizeylerinde yiikselme ola-
bildigi ancak bu yukselmenin amitriptiline benzer
bir etki oldugu ileri siiriilmiigtiir (63). Trigliserid ve
k()lcsterol diizeylerinde ytlikselmenin mirtazapinin
Istah agicr etkisine ve diyeter alimdaki artisa bagh
olmast dngsriilmektedir.

Alanin aminotransferaz, aspartat aminotransfe-
47 ve a-glukuronil transferaz gibi karaciger enzim-
leri degerlerinde bir artis olabildigi, bununla birlik-

r

te bu artisin plaseboya benzer oranda oldugu belir-
tilmektedir (63).

Mirtazapinin nétropeniye yol agabildigi bildiril-
mektedir. Notropeni sikligr (1378 hastada) % 1.9;
buna karsin trazodonda 9% 2, klomipraminde % 1.2,
amitriptilinde % 0.4 ve plaseboda % 1.1 bulunmus-
tur. Bununla birlikte nétropeninin geri déniisimli
oldugu ve kalic1 agranulositoza rastlanmadig bildi-
rilmektedir (34,59,63).

Mirtazapine &zgi elektrokardiyogram (EKG)
degisiklikleri bildirilmemistir. Bir calismada (63)
1221 hastada baglangig ve tedavinin 6-8. haftalarin-
daki EKG degerlendirmelerinin farkh olmadig gés-
terilmigtir. Var olan degisimlerin de plaseboyla
farksiz oldugu tesbit edilmistir.

Yaslilarda Emniyet

Her iki cinsiyet i¢in de mirtazapinin plazma
konsantrasyonlarinin genglerden daha ytiksek ol-
maya egilimli oldugu bildirilmekle birlikte, depres-
yonlu yash hastalarda bu egilimin genel doz reji-
minde bir degisikligine neden olmadig: siylenebi-
lir. Mirtazapin ¢alismalariun yaklasik % 10" unu
yash popiilasyon olusturmaktadir ve bu ¢aligmalar-
da ortaya ¢ikan yan etkilerin genglerde uygulanan
dozlarda ve genel hasta popilasyonunda goruldi-
gi tirden oldugu tesbit edilmistir (34). Yalmzca
ag1z kurulugu, konstipasyon ve sersemlik gibi aslin-
da normal yaglanma stirecine atfedilebilecek yan et-
kiler agisindan bir farklilik séz konusudur. Ote yan-
dan, trazodon, amitriptilin ve plasebo karsilastirma-
lart mirtazapinin yaghlarda beklenmeyen ve ek bir
emniyet sorunu tasimadigin gostermistir (41,47).

Doz Asinn

Mirtazapin ile doz agimyla ilgili sinirh sayida
vaka bildirilmistir. Karakteristik olarak klinik bul-
gulara, vital bulgularda ve EKG de herhangi énem-
li bir degisiklik olmaksizin gegici somnalans oncii-
lik eder.

1996 yilinda Hoes ve Zijpveld (64) mirtazapine
bagh ilk intihar vakasim bildirdiler. 81 yasinda,
DSMIII R élglitlerine gore tekrarlayics major depre-
sif hecme tanisi konulan bayan bir hastaya ait bu
bildirim 15 mg lik 60 mirtazapin tableti (giinlik
onerilen dozun 20 kat1) ve 115 mg hik 14 midazolam
tableti ile yapilan bir intihar tesebbistiydi. 3 giin
stiren ciddi olmayan somnalansdan sonra hasta so-
lunum ve dolagim sistem.i fonksiyon bozuklugu ol-
madan diizelmigti.

Mirtazapine bagh tim doz agimi vakalarinda iyi
bir gidis oldugu ve ciddi bir komplikasyon gelisme-
digi belirtilmektedir (59, 63).

ilag Etkilesimleri
Mirtazapinile ilag etkilesimleri konusundaki bil-
gilerimiz simirhdir. Bir ¢ok yeni antidepresan ilacin
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sitokrom P450 izoenzimlerinin potent inhibitord ol-
dugu bilinmektedir (65). In vitro ahgmalar mirtaza-
pinin CYP1A2, CYP2D6 ve enzimleri tizerinde ¢ok
zayif inhibitor etkisi oldugunu ve klinik olarak si-
nurh etkilegimin s6z konusu oldugunu gostermekte-
dir (66-68). Ornegin, mirtazapin CYP1A2 inhibisyo-
nunda fluvoksamine gore 900 kat, CYP2D6 inhibis-
yonunda 10 kat ve CYP3A inhibisyonunda ketoko-
nazole gore 250 kat daha az potenttir. Mirtazapinin
metabolizmasinin ¢ok sayida yolu igermesi teorik
olarak CYP izoenzim inhibitorlerinin birlikte uygu-
lanmasiyla ortaya ‘¢ikabilecek olan etkilesimlerin
nisbeten de olsa az olmasin agiklar gibi gozitkkmek-
tedir.

Tek doz mirtazapin (15 mg), amitriptilin (50 mg)
ve plasebo birbirleriyle ya da diazepam (15 mg) ile
saglikli gontllilerde karsilastinldiginda mirtazapin
ve amitriptilinin 6znel ve nesnel performans testle-
rinde birbirine yakin bir bozulmaya neden oldugu;
diazepam ile birlikte uygulandiginda ise mirtazapin
uygulananlarda her iki ilacin farmakokinetiklerinde
onemli bir degisimin ortaya ¢itkmadigi gosterilmis-
tir (69).

Sonug olarak, mirtazapinin emniyeti ve tolerabi-
lite profilinin iyi oldugu séylenebilir. Bu profil pla-
seboya benzer ve amitriptilinden daha tstiin 6zel-
likler gosterir.

SONUGC

Mirtazapin etki diizenegi farkli olan yeni bir an-
tidepresandir. Segici presinaptik «2-adrenoseptor
blokaji etkileri ile noradrenerjik ve serotoneriik ileti-
yi giiglendirir. Bu etki diizenegi hem in vivo on-line
mikrodiyaliz teknikleri kullanilarak hem de norenal
hiicre ateslenmesinin dlgimi yoluyla gosterilmistir.
Monoamin geri alim inhibitorlerinin aksine norad-
renerjik ve serotonerjik iletiyi dogrudan giiglendi-
rir.

Giigli antihistaminerjik 6zellikleri olmasina kar-
sin, sedatif etkileri beklenenden daha azdir. Norad-
renerjik iletiyi aktive edici etkisi sedasyonu azalta-
bilir. Baska bir deyisle, uyanlmayi kontrol eden iki
noronal sistem arasinda fizyolojik bir antagonizma
vardir; adrenerjik aktivasyon ve antihistaminik se-
dasyon.

Cift etkili yeni nesil ilaglardan biri olan mirtaza-
pinin etkinligi trisiklik antidepresanlara esdeger go-
ziikmektedir. Daha da otesi, yan etkiler agisindan
daha givenilir oldugu sdylenebilir. SSRI i¢in s6z
konusu olan ve serotonerjik reseptérler araciligiyla
ortaya gikan cinsel ve gastrointestinal yan etkiler bu
reseptorleri bloke eden mirtazapin ile tedavi sira-
sinda goriilmemektedir.

Kontrolli klinik ¢alismalardan elde edilen veri-
ler mirtazapin gibi ¢ift etkili antidepresan ilaglarin
depresyonun ciddi ve endojen formlarinda etkili ol-
dugunu gostermektedir. Mirtazapinin gtiglu etkinli-

66

gi, iyi tolerabilitesi ve serotonerjik yan etkilerinin ol-
mayis1 ozellikle depresyonun daha ciddi formlann-
da, uzun siireli tedavi sirasinda, SSRI ve venlafak-
sine toleranssizlik durumlarinda, melankolide, so-
matik hastaliklarin eglik ettigi depresyonlarda ve
yash hastalarda kullanilabilecegi disiincesini des-
teklemektedir.
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