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Mirtazapin kullan›m› ile iliflkilendirilebilecek monoartrit olgusu

Araflt›rmalar/Researches

G‹R‹fi

Mirtazapin, depresyon tedavi-
sinde kullan›lan antidepresan-
lardan birisidir. Bu bilefli¤in

hem güçlü bir presinaptik alfa-2 adre-
nerjik antagonistik aktivitesi, hem de
zay›f 5-HT1, güçlü 5-HT2 ve 5-HT3 anta-
gonist etkileri olup; ayn› zamanda his-
tamin H1 resöptörüne de ilgisi fazlad›r
(1,2). Antikolinerjik etkiler göstermez ve
katekolaminler ile indolaminlerin geri
al›n›mlar›n› etkilemez (2,3). Mirtazapinin
antidepresan etkinli¤inin, olas›l›kla pre-
sinaptik alfa-2-adrenerjik otoreseptör-
lerin blokaj›na ba¤l› oldu¤u kabul edil-
mektedir (1,2,4). Mirtazapin bu etkileri
nedeniyle, noradrenerjik ve spesifik se-
rotonerjik antidepresif (NaSSA) olarak
adland›r›lmaktad›r (2). Mirtazapin kulla-
n› m› s›ras›nda sedasyon, yorgunluk, hi-
potansiyon, refleks taflikardi, gastroin-
testinal sistem yak›nmalar›, bellek bo-
zuklu¤u, ifltah art›fl›, kab›zl›k, a¤›z kuru-
lu¤u gibi pek çok yan etki geliflebilece-

¤i bildirilmifltir (1,2,5). Bu yan etkiler d›-
fl›nda, mirtazapin tedavisi s›ras›nda art-
rit geliflti¤ini bildiren olgu sunumlar›
mevcuttur (6,7). 

Biz bu yaz›da, mirtazapin kullan›m›-
n› takiben sa¤ dizde ortaya ç›kan bir
monoartrit olgusunu literatür do¤rultu-
sunda tart›flt›k. 

OLGU 

Hasta k›rk iki yafl›nda, erkek, evli, iki
çocuklu memur. ‹lk kez 9.5.2002 tari-
hinde sinirlilik, çok konuflma, uykusuz-
luk, afl›r› kendine güven ve cinsel istek-
te artma yak›nmalar› ile poliklini¤imize
baflvurdu. Hastan›n öyküsü incelendi-
¤inde, bir y›l öncesine kadar herhangi
bir yak›nmas›n›n olmad›¤›, bir y›l önce
depresif bir atak geçirdi¤i, venlafaksin
(150mg/gün) tedavisi ile k›sa sürede be-
lirtilerinin düzeldi¤i ve ilac› yaklafl›k bir
buçuk ay kullan›p kendisinin kesti¤i ö¤-
renildi. Baflvuru yak›nmalar›n›n ise iki
ay önce bafllad›¤› ve giderek artt›¤› sap-
tand›. DSM-IV tan› kriterlerine göre iki
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ÖZET:
Mirtazapin kullan›m› ile iliflkilendirilebilecek monoartrit
olgusu

Mirtazapin, bafll›ca depresyon tedavisinde kullan›lan, hem noradren-
erjik hem de serotonerjik sistem üzerinde etkileri olan bir antidepre-
sand›r. Bu yaz›da, mirtazapin (30mgr/gün) kullan›m›n› takiben üç
hafta sonra sa¤ dizde monoartrit belirtileri geliflen ve ilaç kesiminden
iki hafta sonra monoartrit belirtilerinde düzelme gözlenen bir olgu
sunulmufltur. Amac›m›z, mirtazapin kullan›m› s›ras›nda ortaya
ç›kabilecek artrit/artralji belirtilerine dikkat çekmektir. 

Anahtar sözcükler: mirtazapin, artrit, depresyon, yan etki, farmakoterapi

Klinik Psikofarmakoloji Bülteni 2004;14:18-20

ABSTRACT:
A monoarthritis case following mirtazapine use

Mirtazapine is an antidepressant drug affecting both noradrenergic
and serotonergic systems with a primary use in the treatment of
depression. In this report, a patient who developed monoarthritis
following mirtazapine treatment with a daily dose of 30 mg, is
presented. All symptoms associated with artritis improved two weeks
after the cessation of mirtazapine treatment. The possibility of
occurence of artritis as a possible side effect of mirtazapine should be
considered.

Key words: mirtazapine, arthritis, depression, side effect,
pharmacotherapy
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uçlu duygudurum bozuklu¤u (manik epizod) tan›s› ko-
nulan hasta, ayn› tarihte servise yat›r›ld›. Olanzapin
(20mg/gün) ve klorpromazin (200mg/gün) tedavisine
baflland›. Üç hafta sonra belirtilerinde görülen düzelme
nedeniyle taburcu edildi. Poliklinik kontrollerinde olan-
zapin dozu 5mg/gün’e kadar düflürüldü. Hasta, taburcu
edilmesinden yaklafl›k 4 ay sonra neflesizlik, keyifsizlik,
ilgi kayb›, unutkanl›k, uykusuzluk, ifl-güç yapamama
yak›nmalar› ile tekrar poliklini¤e baflvurdu. DSM-IV ta-
n› kriterlerine göre, iki uçlu duygudurum bozuklu¤u
(depresif epizod) tan›s› düflünülerek mirtazapin
(30mg/gün) ve lityum (600 mg/gün) tedavisi baflland›.
Kullanmakta oldu¤u olanzapin (5mgr/gün) kesildi. Yir-
mi gün sonra yap›lan poliklinik kontrolünde, depresif
yak›nmalar›nda de¤ifliklik olmad›¤› ve son birkaç gün-
dür sa¤ dizinde fliddetli bir a¤r› oldu¤u ö¤renildi. Hasta,
tedavisinin düzenlenmesi ve a¤r› yak›nmas›n›n araflt›-
r›lmas› amac›yla tekrar servise yat›r›ld›. Hastan›n teda-
visine mirtazapin (30mg/gün) ve lityum (900mg/gün)
ile devam edildi. Yap›lan tetkiklerde eritrosit sedimen-
tasyon h›z›n›n 34 mm/saat olarak saptanmas› üzerine,
a¤r› yak›nmas›n›n de¤erlendirilmesi için Fizik Tedavi ve
Rehabilitasyon Anabilim Dal›’ndan konsültasyon isten-
di. Yap›lan de¤erlendirmede sa¤ dizde flifllik, ›s› art›fl›,
hassasiyet ve s›v› tespit edildi. Laboratuar incelemele-
rinde C-reaktif protein (CRP) düzeyi 27.10mg/L, ASO dü-
zeyi 77.90 IU/mL, romatoid faktör (RF) düzeyi 8.94
IU/mL, trombosit say›s› 364000/uL ve lökosit say›s›
76400/uL saptand›. Sakroiliak eklemin bilgisayarl› to-
mografi incelemesi normal olarak de¤erlendirildi. ‹m-
münolojik incelemelerde HLA-B 27, Romatoid Faktör
(RF), ANA ve Anti-DNA negatif idi. HLA-B 27’nin negatif
olmas› ve BT’de sakroileit saptanmamas› nedeniyle se-
ronegatif artrit tan›s›ndan uzaklafl›ld›. Romatoid faktö-
rün negatif olmas›, el tutulumunun olmamas› ve asi-
metrik tutulumun olmas› nedeniyle romatoid artrit ta-
n› s› d›flland›. ANA ve anti-DNA’n›n negatif olmas› di¤er
kollajen doku hastal›klar›ndan; ASO’nun normal olmas›
ve beyaz kürenin 10 000/uL’nin alt›nda olmas› da en-
feksiyöz artrit tan›s›ndan uzaklaflmam›z› sa¤lad›. 

Hastaya monoartrit tan›s› düflünülerek bu tedaviyi
takiben sülfasalazin (2gr/gün) baflland›. Depresif yak›n-
malar› nda gözlenen düzelme nedeniyle, hasta onbefl
gün sonra taburcu edildi. ‹ki ay sonra yap›lan poliklinik
kontrolünde herhangi bir psikiyatrik yak›nmas›n›n ol-
mad›¤›, ancak artrit belirtilerinin devam etti¤i ö¤renil-

di. Bu nedenle, hasta tekrar Fizik Tedavi ve Rehabilitas-
yon Anabilim Dal› taraf›ndan de¤erlendirildi. Bilimsel
yay›nlar›n incelenmesi sonucu, ilaç reaksiyonu olabile-
ce¤i düflünülerek mirtazapin tedavisi kesildi. Mirtaza-
pin tedavisinin kesilmesinden iki hafta sonra, artrit be-
lirtilerinde ve laboratuar de¤erlerinde düzelme (CRP:
3.14 mg/L, SH:14 mm/saat) gözlendi. Bunun üzerine
sülfasalazin (2gr/gün) kesildi ve tedaviye lityum (900
mg/gün) ile devam edildi. Hastan›n sonraki alt› ayl›k ta-
kibinde herhangi bir eklem yak›nmas›na rastlanmad›. 

TARTIfiMA 

‹laç kullan›m›na ba¤l› olarak geliflen artrit/artralji ol-
gular› na bilimsel yay›nlarda rastlanmaktad›r. Kullan›-
lan ilaçlar›n artrite yol açma mekanizmalar› tam olarak
aç›klanamad›¤›ndan, iyatrojenik bir durum olarak ka-
bul edilmektedir (8). 

Antidepresan kullan›m›na ba¤l› olarak geliflti¤i bildi-
rilen artrit olgular› ise s›n›rl› say›dad›r. Hood ve arka-
dafllar›, antidepresan ilaç tedavisinden 1-4 hafta sonra
artrit belirtilerinin geliflti¤i veya mevcut artrit yak›nma-
lar› n›n fliddetlendi¤i 8 olgu bildirmifllerdir (9). Bu olgu-
lar›n tümünde, kullan›lan antidepresan ilac›n kesilme-
sinden veya farkl› gruptan bir antidepresan ilaca geçil-
mesinden 1 hafta ile 3 ay sonra, artrit belirtilerinde
tam düzelme veya hastal›k öncesi seviyeye gerileme
oldu¤unu tespit etmifllerdir. 

Antidepresan kullan›m›n› takiben ortaya ç›kan art-
rit/ artralji olgular›nda, özellikle serum hastal›¤› benze-
ri reaksiyonlardan söz edilmektedir. Serum hastal›¤›
benzeri reaksiyonlarda artralji yak›nmas›n›n yan›s›ra,
atefl ve deri döküntüleri gibi ilaç yan etkileri de gözlen-
mektedir. Bilimsel yay›nlarda, antidepresanlar içinde
en s›k bupropiona ba¤l› serum hastal›¤› benzeri reaksi-
yonlardan söz edilmektedir (10). 

Mirtazapinin, kanser veya di¤er nedenlere ba¤l› a¤-
r› yak›nmas› olan hastalardaki a¤r›y› azalt›¤› bildiril-
mektedir. A¤r›n›n tedavisinde serotonerjik, noradre-
nerjik ve histaminerjik reseptörlerin rolü oldu¤u, mirta-
zapinin de bu reseptörler üzerindeki etkisi nedeniyle
a¤r›y› azaltt›¤› ileri sürülmüfltür (11). Bununla birlikte
bizim olgumuzda mirtazapinin a¤r› yak›nmas›na yol
açmas› ilginçtir. 

Tetrasiklik bir bileflik olan mirtazapin, kimyasal ya-
p› olarak mianserine benzemektedir. Mianserine ba¤l›
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artropati geliflti¤ini bildiren yay›nlar bulunmaktad›r
(12,13). Bu yay›nlarda mianserinin artiküler bir yan et-
kisinin oldu¤u bildirilmifltir, fakat etki mekanizmas›
tam olarak aç›klanamam›flt›r. Afl›r› duyarl›l›k reaksiyo-
nunun, artrit gelifliminde muhtemel bir mekanizma
olabilece¤i ileri sürülmüfltür (14). 

Antidepresan kullan›m› sonras›nda geliflen artrit/
artraljide rol oynayan mekanizmalar henüz aç›kl›¤a ka-
vuflmam›flt›r. Bilimsel yay›nlarda serotonin fazlal›¤›n›n,
inflamatuar bir etki oluflturarak artrit yak›nmalar›n› kö-
tülefltirdi¤i bildirilmektedir (9). Alstergren ve arkada
fllar›, temporomandibular eklem a¤r›s› olan hastalarda
yapm›fl olduklar› incelemelerde, eklem a¤r›s› ile sinov-
yal s›v› serotonin konsantrasyonu aras›nda pozitif bir
iliflki; eklem hareketlili¤i ile sinovyal s›v› serotonin kon-
santrasyonu aras›nda ise negatif bir iliflki oldu¤unu tes-
pit etmifllerdir (15). Bizim olgumuzda da mirtazapin te-
davisine bafllad›ktan yaklafl›k üç hafta sonra monoart-
rit belirtilerinin ortaya ç›kmas›, mirtazapin kullan›m›
devam etti¤i sürece artrite yönelik tedavilere yan›t al›-

namamas› ve ilaç kesiminden iki hafta sonra belirtile-
rin düzelmesi; artrit gelifliminin mirtazapin kullan›m›y-
la ilgili olabilece¤ini düflündürmektedir. Hastada artrit
belirtilerinin yan›s›ra, deri döküntülerinin olmamas› ve
vücut ›s›s›n›n normal de¤erlerde olmas› nedeniyle, an-
tidepresan kullan›m› ile daha çok görüldü¤ü bildirilen
serum hastal›¤› benzeri reaksiyon tan›s›ndan uzaklafl›l-
m›flt›r. 

Olgumuzda mirtazapinle birlikte hastan›n lityum
tedavisi almas› ve her iki ilac›n da serotonerjik sistem
üzerine etkili olmas›, olas› bir ilaç etkileflimini akla ge-
tirmektedir (16). Fakat, hastada mirtazapin kullan›m›-
n›n kesilmesinden sonra monoartrit yak›nmalar›n›n
düzelmesi, monoartrit gelifliminin daha çok mirtazapi-
ne ba¤l› oldu¤unu düflündürmekle birlikte, ilaç etkile-
flimine ba¤l› olabilece¤i de gözard› edilmemelidir.

Sonuç olarak, çok kesin bir iliflkiden söz etmek
mümkün olmasa da mirtazapin kullan›m›n› takiben
artrit/ artralji belirtilerinin ortaya ç›kma olas›l›¤›na dik-
kat edilmelidir.
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