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OZET:
Mirtazapin kullanimi ile iliskilendirilebilecek monoartrit
olgusu

Mirtazapin, baslica depresyon tedavisinde kullanilan, hem noradren-
erjik hem de serotoneriik sistem Uzerinde etkileri olan bir antidepre-
sandir. Bu yazida, mirtazapin (30mgr/gin) kullanimini takiben U¢
hafta sonra sag dizde monoartrit belirtileri gelisen ve ilag kesiminden
iki hafta sonra monoartrit belirtilerinde dizelme gézlenen bir olgu
sunulmustur. Amacimiz, mirtazapin kullanimi sirasinda ortaya
¢cikabilecek artrit/artralji belirtilerine dikkat cekmektir.
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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.
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GIRIS

irtazapin, depresyon tedavi-

sinde kullanilan antidepresan-

lardan birisidir. Bu bilesigin
hem glclu bir presinaptik alfa-2 adre-
nerjik antagonistik aktivitesi, hem de
zayif 5-HT1, gu¢lu 5-HT2 ve 5-HT3 anta-
gonist etkileri olup; ayni zamanda his-
tamin H1 resoptorine de ilgisi fazladir
(1,2). Antikolinerjik etkiler gbstermez ve
katekolaminler ile indolaminlerin geri
alimimlarini etkilemez (2,3). Mirtazapinin
antidepresan etkinliginin, olasilikla pre-
sinaptik alfa-2-adrenerjik otoreseptor-
lerin blokajina bagl oldugu kabul edil-
mektedir (1,2,4). Mirtazapin bu etkileri
nedeniyle, noradrenerjik ve spesifik se-
rotonerjik antidepresif (NaSSA) olarak
adlandinimaktadir (2). Mirtazapin kulla-
ni mi sirasinda sedasyon, yorgunluk, hi-
potansiyon, refleks tasikardi, gastroin-
testinal sistem yakinmalari, bellek bo-
zuklugu, istah artisi, kabizlik, agiz kuru-
lugu gibi pek ¢ok yan etki gelisebilece-

gi bildirilmistir (1,2,5). Bu yan etkiler di-
sinda, mirtazapin tedavisi sirasinda art-
rit gelistigini bildiren olgu sunumlari
mevcuttur (6,7).

Biz bu yazida, mirtazapin kullanimi-
ni takiben sag dizde ortaya c¢ikan bir
monoartrit olgusunu literattr dogrultu-
sunda tartistik.

OLGU

Hasta kirk iki yasinda, erkek, evli, iki
cocuklu memur. Ik kez 9.5.2002 tari-
hinde sinirlilik, ¢cok konusma, uykusuz-
luk, asir kendine guven ve cinsel istek-
te artma yakinmalari ile poliklinigimize
basvurdu. Hastanin Oykusu incelendi-
ginde, bir yil oncesine kadar herhangi
bir yakinmasinin olmadigi, bir yil once
depresif bir atak gecirdigi, venlafaksin
(150mg/glin) tedavisi ile kisa surede be-
lirtilerinin duzeldigi ve ilaci yaklasik bir
bucuk ay kullanip kendisinin kestigi 0g-
renildi. Basvuru yakinmalarinin ise iki
ay once basladig ve giderek arttig1 sap-
tandl. DSM-IV tani kriterlerine gore iki
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uclu duygudurum bozuklugu (manik epizod) tanisi ko-
nulan hasta, ayni tarihte servise yatirildi. Olanzapin
(20mg/gln) ve klorpromazin (200mg/gin) tedavisine
baslandi. U¢ hafta sonra belirtilerinde goriilen diizelme
nedeniyle taburcu edildi. Poliklinik kontrollerinde olan-
zapin dozu 5mg/gln’e kadar dusuruldu. Hasta, taburcu
edilmesinden yaklasik 4 ay sonra nesesizlik, keyifsizlik,
ilgi kaybi, unutkanhk, uykusuzluk, is-gli¢ yapamama
yakinmalarl ile tekrar poliklinige basvurdu. DSM-IV ta-
ni kriterlerine gore, iki uclu duygudurum bozuklugu
(depresif epizod) tanisi dusundlerek mirtazapin
(30mg/gln) ve lityum (600 mg/gun) tedavisi baslandi.
Kullanmakta oldugu olanzapin (5mgr/gun) kesildi. Yir-
mi gln sonra yapilan poliklinik kontroliinde, depresif
yakinmalarinda degisiklik olmadigl ve son birka¢ gln-
dir sag dizinde siddetli bir agri oldugu ogrenildi. Hasta,
tedavisinin dizenlenmesi ve agri yakinmasinin arasti-
rilmasi amaciyla tekrar servise yatirildi. Hastanin teda-
visine mirtazapin (30mg/glin) ve lityum (900mg/gun)
ile devam edildi. Yapilan tetkiklerde eritrosit sedimen-
tasyon hizinin 34 mmy/saat olarak saptanmasi Uzerine,
agr yakinmasinin degerlendirilmesi igin Fizik Tedavi ve
Rehabilitasyon Anabilim Dalr'ndan konsultasyon isten-
di. Yapilan degerlendirmede sag dizde sislik, 1sI artisl,
hassasiyet ve sivi tespit edildi. Laboratuar incelemele-
rinde C-reaktif protein (CRP) diizeyi 27.10mg/L, ASO du-
zeyi 77.90 IU/mL, romatoid faktor (RF) duzeyi 8.94
[U/mL, trombosit sayisi 364000/uL ve I0kosit sayisl
76400/uL saptandi. Sakroiliak eklemin bilgisayarl to-
mografi incelemesi normal olarak degerlendirildi. Im-
munolojik incelemelerde HLA-B 27, Romatoid Faktor
(RF), ANA ve Anti-DNA negatif idi. HLA-B 27'nin negatif
olmasi ve BT'de sakroileit saptanmamasl nedeniyle se-
ronegatif artrit tanisindan uzaklasildi. Romatoid fakto-
rin negatif olmasi, el tutulumunun olmamasl ve asi-
metrik tutulumun olmasi nedeniyle romatoid artrit ta-
ni si dislandi. ANA ve anti-DNA’nIn negatif olmasi diger
kollajen doku hastaliklarindan; ASO’nun normal olmasi
ve beyaz kirenin 10 000/uL’nin altinda olmasl da en-
feksiy0z artrit tanisindan uzaklasmamizi sagladl.
Hastaya monoartrit tanisi dusunulerek bu tedaviyi
takiben stlfasalazin (2gr/glin) baslandi. Depresif yakin-
malarl nda gozlenen duzelme nedeniyle, hasta onbes
glin sonra taburcu edildi. Iki ay sonra yapilan poliklinik
kontroliinde herhangi bir psikiyatrik yakinmasinin ol-
madigl, ancak artrit belirtilerinin devam ettigi ogrenil-

di. Bu nedenle, hasta tekrar Fizik Tedavi ve Rehabilitas-
yon Anabilim Dall tarafindan degerlendirildi. Bilimsel
yayinlarin incelenmesi sonucu, ila¢ reaksiyonu olabile-
cegi dusunulerek mirtazapin tedavisi kesildi. Mirtaza-
pin tedavisinin kesilmesinden iki hafta sonra, artrit be-
lirtilerinde ve laboratuar degerlerinde dizelme (CRP:
3.14 mg/L, SH:14 mmy/saat) gozlendi. Bunun Uzerine
sulfasalazin (2gr/guin) kesildi ve tedaviye lityum (900
mg/guin) ile devam edildi. Hastanin sonraki alt1 aylik ta-
kibinde herhangi bir eklem yakinmasina rastlanmadi.

TARTISMA

flac kullanimina bagl olarak gelisen artrit/artralji ol-
gular na bilimsel yayinlarda rastlanmaktadir. Kullani-
lan ilaclarin artrite yol agma mekanizmalari tam olarak
aciklanamadigindan, iyatrojenik bir durum olarak ka-
bul edilmektedir (8).

Antidepresan kullanimina bagl olarak gelistigi bildi-
rilen artrit olgulan ise sinirll sayidadir. Hood ve arka-
daslari, antidepresan ila¢ tedavisinden 1-4 hafta sonra
artrit belirtilerinin gelistigi veya mevcut artrit yakinma-
larl nin siddetlendigi 8 olgu bildirmislerdir (9). Bu olgu-
larin tumunde, kullanilan antidepresan ilacin kesilme-
sinden veya farkl gruptan bir antidepresan ilaca gecil-
mesinden 1 hafta ile 3 ay sonra, artrit belirtilerinde
tam duzelme veya hastallk oncesi seviyeye gerileme
oldugunu tespit etmislerdir.

Antidepresan kullanimini takiben ortaya ¢ikan art-
rit/ artralji olgularinda, ozellikle serum hastaligl benze-
ri reaksiyonlardan soz edilmektedir. Serum hastalgi
benzeri reaksiyonlarda artralji yakinmasinin yanisira,
ates ve deri dokuntuleri gibi ila¢ yan etkileri de gozlen-
mektedir. Bilimsel yayinlarda, antidepresanlar iginde
en sik bupropiona bagl serum hastaligl benzeri reaksi-
yonlardan soz edilmektedir (10).

Mirtazapinin, kanser veya diger nedenlere bagl ag-
r yakinmast olan hastalardaki agriy1 azalugl bildiril-
mektedir. Agrinin tedavisinde serotonerjik, noradre-
nerjik ve histaminerjik reseptorlerin roll oldugu, mirta-
zapinin de bu reseptorler Uzerindeki etkisi nedeniyle
agriy! azaltugl ileri sirdlmustir (11). Bununla birlikte
bizim olgumuzda mirtazapinin agri yakinmasina yol
a¢masi ilgingtir.

Tetrasiklik bir bilesik olan mirtazapin, kimyasal ya-
p! olarak mianserine benzemektedir. Mianserine bagli
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artropati  gelistigini bildiren yayinlar bulunmaktadir
(12,13). Bu yayinlarda mianserinin artikiler bir yan et-
Kisinin oldugu bildirilmistir, fakat etki mekanizmasi
tam olarak aciklanamamustir. Asirt duyarlilik reaksiyo-
nunun, artrit gelisiminde muhtemel bir mekanizma
olabilecegi ileri strdlmustur (14).

Antidepresan kullanimi sonrasinda gelisen artrit/
artraljide rol oynayan mekanizmalar henlz agikliga ka-
vusmamustir. Bilimsel yayinlarda serotonin fazlaliginin,
inflamatuar bir etki olusturarak artrit yakinmalarini ko-
tllestirdigi bildiriimektedir (9). Alstergren ve arkada
slari, temporomandibular eklem agrisi olan hastalarda
yapmis olduklari incelemelerde, eklem agrisi ile sinov-
yal sivi serotonin konsantrasyonu arasinda pozitif bir
iliski; eklem hareketliligi ile sinovyal sivi serotonin kon-
santrasyonu arasinda ise negatif bir iliski oldugunu tes-
pit etmislerdir (15). Bizim olgumuzda da mirtazapin te-
davisine basladiktan yaklasik U¢ hafta sonra monoart-
rit belirtilerinin ortaya ¢ikmasi, mirtazapin kullanimi
devam ettigi surece artrite yonelik tedavilere yanit all-
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