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Mirtazapin iligkili manik / hipomanik kayma: Mini derleme ve olgu sunumu

Mirtazapin hem antidepresan olarak hem de hipnotik sedatif etkisi nedeni ile sik¢a kullanilan bir farmakolojik
ajandir. Ancak diger antidepresanlarda dnemli bir yan etki olan manik kayma, mirtazapin tedavisinde
yeterince ele alinmamis, kanitlar genellikle olgu sunumu asamasinda kalmistir. Bu mini-derleme ve olgu
sunumunda mirtazapinle iligkili manik kayma ile ilgili olgu sunumlarini derleyerek, bu olgulara gére ¢ok daha
kisa strede manik kaymanin izlendigi bir vakanin sunulmasi planlanmistir.

Anahtar kelimeler: Doz, manik kayma, mirtazapin

ABSTRACT

Mirtazapine-related manic / hypomanic shift: mini review and case report
Mirtazapine is a pharmacological agent frequently used both as an antidepressant and as a hypnotic
sedative agent. However, manic shift, an important side effect of other antidepressants, has not been
adequately addressed in the treatment of mirtazapine, and the evidence has been only available from
case reports. This mini-review and case report aimed to compile case reports on mirtazapine related manic
shifts and to report a case where a manic shift was determined relatively early compared to that in these
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GIRIS

irtazapin, hem Noradrenalin (NA) hem de sero-
Mtonin salinimini arttiran antidepresanlardan
biridir. Bunu noradrenerjik alfa 2 reseptérlerinin oto ve
hetero reseptor blokaiji ile serotonerjik reseptorlerden
5-HT2 ve 5-HT3, histaminerjik reseptorlerden ise H1
reseptor blokaji yaparak saglamaktadir (1).
Mirtazapinin depresyon tedavisi i¢in 6nerilen dozu

30-45mg/gtin’dur. Bu doz araliginda alfa-2 antagonisti
ve serotonin NA disinhibitorli olarak gérev yapmakta-
dir. Ancak insomnia i¢in yalnizca histaminerjik H1
blokaji gerektiginden, 3.75-15mg/glin dozu genellikle
yeterli olmaktadir (2).

Altta yatan mekanizma henlz aydinlatilamamis
olsa da tim antidepresanlarin manik epizod gelistir-
meye neden olabilecegi bilinmektedir (3).

Yapilmis caligmalar ve olgu sunumlari manik
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epizod gelistirme a¢isindan en riskli antidepresan
gruplar arasinda trisiklik antidepresanlar, monoami-
noksidaz inhibitorleri ve selektif serotonin geri alim
inhibitérleri oldugunu vurgulamaktadir (4-6). Ancak
kombinasyon tedavisi olarak veya uyku sorunlar
icin ¢zellikle karma depresif bozukluklarda eklenen
mirtazapin sonrasinda, veya mirtazapin kesildikten
sonra ortaya ¢tkan manik epizod ile ilgili pek ¢ok
vaka bildirimi, bu alandaki 6nemli antidepresanlar-
dan birinin de mirtazapin olduguna dikkat ¢ekmek-
tedir (7-10).

Bu mini-derlemede PubMed, Google Akademik,
PsychINFO ve Cochrane arama motorlarinda “mirta-
zapine”, “manic shift”, “mania” ve “hypomania”
anahtar kelimeleri kullanilarak tarama yapildiginda
ulagilabilen vaka raporlarinin degerlendirilmesi
amaglanmistir. Agustos 2017 tarihine kadar olan
olgu bildirimlerinden Ingilizce olarak yazilmig veya
tam metnine ulagilabilenler degerlendirmeye alin-
migtir. Bu degerlendirmenin ardindan Gulhane
Egitim Aragtirma Hastanesi Psikiyatri Bolimtnde
yatisi yapilan bir vakada iki ginlik mirtazapin teda-
visi sonrasinda ortaya ¢ikan manik kayma olgusunun
sunulmasi ve olasi risk faktorlerine dikkat ¢cekilmesi
planlanmigtir.

Mirtazapin Kullanimi ve Kesilmesi ile Iligkili
Olgu Sunumlari

Alanyazin incelendiginde mirtazapin tedavisi ile
manik veya hipomanik epizodun tanimlandig1 dokuz,
mirtazapin tedavisinin kesilmesi sonrasinda manik epi-
zodun tanimlandigr ise iki vaka sunumuna ulagilmisur.
Farmakolojik farklilik ve manik epizod gelistirme agi-
sindan bu hastalar 4 gruba aynlmistr;

1) Mirtazapin monoterapisi sonrasinda manik
epizod gelistirenler (4 hasta), 2) SSRI tedavisine
kombine 830mg/giin veya tizerindeki mirtazapin doz-
larinda manik epizod gelistirenler (2 hasta), 3)
<30mg/gliin mirtazapin tedavisi ile manik/hipoma-
nik epizod gelistirenler (3 hasta), 4) Mirtazapin kesil-
mesi sonrasinda ortaya ¢ikan manik epizod gelisti-
renler (2 hasta).

1. Mirtazapin Monoteraypisi Sonrasinda Manik
Kayma

Birinci grup vakalardan dérdu depresyon igin
mirtazapin monoterapisinin kullanildigr dénemde
(>30mg/glin) gézlenen manik belirtilerle karakteri-
zedir. Kurk iki ve 66 yasindaki iki vakada mirtazapin
6ncesinde fluoksetin ve essitalopram tedavisi denen-
mis, essitalopram agamali olarak kesildikten sonra,
fluoksetin ise dogrudan kesilerek mirtazapin mono
terapisinin basglandig:r belirtilmigtir (11,12).
Mirtazapin monoterapisi ile manik epizod gelisen
diger vakada ise daha once bir antidepresan tedavi
kullanilmamzs, ancak diger iki vakadan daha yiiksek
doza ¢ikilmig (45mg/giin) oldugu belirlenmistir (13).
Bu tig vakadaki en 6nemli farklilik manik epizoda
kadar gegen siiredir. Fluoksetin kesilmeden ve gerek-
li stire beklenmeden baglanan yiiksek doz mirtaza-
pin monoterapisinde manik epizod gelisiminin ¢ok
hizli gergeklestigi goriilmektedir. Antidepresan
monoterapisi agisindan bu grupta ele alinmas: gere-
ken diger bir vakada ise 43 yasindaki major depres-
yon tanili kadin hastadir. Bu vakada 6nce venlafak-
sin tedavisi denenmis, cevap alinamayinca kesilerek
bir stire beklendikten sonra yapilarak mirtazapin
tedavisine gecilmis, ilk 4 haftada 45mg/gtine titre
edilmesine ragmen etkinlik saglanamadigindan topi-
ramat 400mg/giin eklenmis ve son olarak
60mg/glin mirtazapin dozuna c¢ikildiginda mani
belirtileri gdzlenmistir (14).

2. SSRI Tedavisine Kombine 30mg/giin veya
Uzerindeki Mirtazapin Dozlarinda Manik
Epizod Geligtirenler

Ikinci grup olgu sunumlari, SSRI tedavisine kom-
bine baglanan depresyon dozundaki mirtazapin vaka-
laridir. Bu vakalarda mirtazapinin fluoksetin ve parok-
setinle kombine edildigi, ortalama 45 giin iginde
manik/hipomanik belirtilerin gézlendigi, hipomanik
belirtilerin mirtazapin kesildikten sonra spontan ola-
rak, mani belirtilerinin ise valproat ve klonazapem

tedavisi ile yatigtig1 belirlenmigtir (15,16).
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3. Mirtazapin Tedavisinin 30mg/giin Diizeyinin
Alunda Oldugu Hastalarda Manik/Hipomanik
Kayma

Ugiincii grup, mirtazapin dozlarmin depresyon teda-
vi dozunun altinda oldugu durumdaki (<30mg/gln)
manik/hipomanik epizodu tariflemektedir. Bu vakalar-
dan ilkinde, 15mg/giin mirtazapin yiiksek doz sertralin
tedavisine (250mg/giin) ek olarak baglanmigtir (17).
Diger hasta, 68 yasinda, inme sonrast depresyonla
izlenen bir erkek vakadir (9). On giin paroksetin kesil-
mesi sonrasindaki mirtazapin tedavisi ile tetiklenmis
hipomani belirtileri bu vakada karbamezapin ve halo-
peridolle yatigtirilabilmigtir. Ve son vaka, 15 yagindaki
ergen hastadir (18); 22.5mg/giin mirtazapin tedavisi ile
tetiklenen manideki en ilging 6zellik bagka bir tedavi
kullanilmamig olmasidir. Bu ergendeki maniyi yatigtir-
mak i¢in ek miidahale gerekmis, mirtazapin kesilerek
lityum ve haloperidol tedavisi baglanmustur.

4. Mirtazapin Kesilmesi Sonrasinda Ortaya Cikan
Manik Kayma

Son grup ise mirtazapin kesilmesi sonrasindaki
manik epizod grubudur. Bu grupta iki vaka bildirimi
oldugu saptanmigtir. {1k vaka major depresyon tanist ile
izlenen ve 35 glin mirtazapin alan 65 yasindaki kadin
hastadir. Hastada mirtazapin kesilmesinden 2 giin son-
ra hipomanik epizod geligmistir (19). Ikinci vaka ise 20
yildir bipolar duygudurum bozuklugu tanist ile takip
edilmekte olan ve son 6 aydir 800mg/giin lityum ve
15mg/giin mirtazapin tedavisi alan erkek hastadir. Bu
hastada da mirtazapin kesilmesinden 7 glin sonra mani
bulgulart saptanmig ve lityuma ek olarak olanzapin
10mg/gin tedavisi ile yatigtrilabilmigtir (20).

Iki Giin Mirtazapin Kullanimi Sonras: Manik
Kayma Gozlenen Olgu Sunumu

Otuz bir yaginda erkek hasta, esinin kendisini aldat-
mas1 sonrasinda baglayan mutsuzluk, zevk alamama,
stirekli aglama, uyuyamama yakinmalar1 ve kendine
zarar verme dugiinceleri sonrast Giilhane Egitim
Arastirma Hastanesi yatakli servisinde major

depresyon tanist ile yatirilarak izlenmeye baglanmugtir.
Hastanin yaklagik 2 yil 6nce obsesif kompiilsif bozuk-
luk tanistyla 75mg/glin venlafaksin ve sonraki dénem-
de anksiyete bozuklugu tanisiyla sertralin 100mg/gtin
dozlarindaki tedavileri kullandigi, o dénemde tedavi-
lerden fayda gérdiigii ve sonrasinda, kendi istegiyle
tedavileri sonlandirdigi grenilmistir. Ug ay énce bas-
layan depresyon belirtileri igin dig merkezde tekrar
sertralin 100mg/giin tedavisi baglandigi, 12 haftalik
sertralin tedavisine ragmen belirtilerde diizelme olma-
dig1 i¢in Gulhane Egitim Aragtirma Hastanesine bas-
vurdugu belirlenmigtir. Alinan oykiide hastanin 6zgec-
misinde bipolar bozukluk lehine herhangi bir bulgu
olmadig1, hipomanik-manik belirtilerin gézlendigi bir
doénem bulunmadigi saptanmistir. Tarafimizca yapilan
ilk ruhsal durum muayenesinde duygulanimi ¢ékkiin-
dii, diistince igeriginde degersizlik, yetersizlik temalar
hakimdi, ses tonu aglamakliydi, konugma ve istah
azalmisti, uykuya dalma ve stirdiirmede giigliik tanim-
liyordu. Yatg1 yapildiktan sonra sertralin 100mg/giin
tedavisine 15mg/gtin mirtazapin eklendi. Hastada 2.
gliniin sonunda konugmada artma, duygulanimda
ylkselme, fikir ugusmalar belirtileri gdzlenerek ilaca
bagli manik kayma oldugu saptandi ve antidepresan
tedavisi kesildi. Tedavi valproik asit 1000mg/giin ve
ketiyapin 300mg/giin seklinde diizenlendi. Ugiincii
haftanin sonunda mani belirtilerinin tamamen ortadan
kalkug1 gozlenerek, mevcut tedavi ile hastanin tabur-

culugu yapildi.
TARTISMA

Derlemede sunulan vakalar ve olgumuz, mirtaza-
pin tedavisi ile iligkili manik/hipomanik belirtileri orta-
ya koymaktadir. Bu olgularda gozlemlenen ortak nok-
talardan biri, depresyon tedavisi i¢in antidepresan doz
ya da kombinasyon amaciyla kullanimlarda taninin
major depresyon oldugu, tedavilerde duygudurum
dengeleyicilerin kullanilmadigidir. Ayrica bazi ek risk
faktorleri de bulunmaktadir. Bu faktorler arasinda yiik-
sek doz antidepresan kullanimi, depresif semptomlarin
organik nedeni (inme sonrasi depresyon, ileri yas veya
ergenlik dénemi atipik depresyonlari gibi) (9,17,18)
veya travma sonrasi tetiklenmis olmasi sayilabilir.
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Tablo 1: Mirtazapin iliskili manik kayma olgular1

Hastanin Tanis1 Mirtazapin  Eslik Eden Manik kayma Aktif Manik Kayma
Ozellikleri Dozu Tedavi icin gecen Siire  Semptomlar Sonrasindaki
(mg/giin) (giin) Miidahale/ Etkinligi
Mirtazapin Monoterapisi
Sonrasinda Manik Kayma
e Liu ve ark. 2009 (12) 66 yag/Kadin ~ Depresyon 30 Fluoksetin tedavisi 3 Mani Mirtazapin kesilerek
(20mg/giin) sonrast valproat ve risperidon
capraz-titrasyon tedavisine gecilmis ve
yapilmadan gegis semptomlar yatismig
(2 hafta iginde).
® Basavraj ve ark. 2011 (11) 42 yag/Kadin ~ Tekrarlayan 30 Essitalopram 14 Mani Mirtazapin kesilerek
Depresyon (20mg/giin) asamalt lityum (900mg/giin) ve
olarak kesildikten ketiyapin (100mg/giin)
sonra gegis yapilmig tedavisine gegcilmis ve
Semptomlar yat1§m1§
(2 hafta iginde).
® Habermeyer ve ark. 2010 (13) 51 yag/Erkek Major 45 yok 5 Karma Mirtazapin kesilerek
Depresyon Epizod lityum ve olanzapin
tedavisine gegilmis ve
semptomlar yatigmig
(2 hafta iginde).
® Bhanji ve ark. 2002 (14) 43 yag/Kadin Major 60 Venlafaksin 7 Mani Mirtazapin dozu
Depresyon (225mg/giin) 45mg/giine dustirilup
kesilmesi ve gerekli lityum tedavisi
stire beklenmesi (600mg/giin) eklenmis.
sonrasl baglanmus. Topiramat 400mg/giin
4. haftadan sonra tedavisi kesilmemis.
topiramat
(400mg/giin) (19)
tedavisi ile kombine
edilmis.
SSRI Tedavisine Kombine
30mg/giin veya Uzerindeki
Mirtazapin Dozlarinda
Manikepizod gelistirenler
* Ng 2002 (16) 48yag/Kadin ~ Depresyon 30 Fluoksetin 40mg/giin+ 35 Mani Fluoksetin ve
alprozolam 1mg/giin mirtazapin kesilerek
valproat ve klonazepam
tedavisine gegilmis.
3 hafta icinde manik
belirtiler azalarak yok
olmus. Sonraki 6 ayda,
manik kayma
yasanmadan sitalopram
tedavisi ile izlenen
depresyon Sykiisti
mevcut.
® Proost ve Abraham 2004 (15) 35 yag/Kadin ~ Major 45 Paroksetin 56 Hipomani Mirtazapin kesilmesi
Depresyon 50mg/glin sonrasinda spontan
yatigma
<30mg/giin Mirtazapin
Tedavisi ile Manik/Hipomanik
kayma
® Soutullo ve ark. 1998 (17) 45 yag/Kadin Major 15 Sertralin 250mg/gin 4 Hipomani Mirtazapin kesilmesi
Depresyon sonrasinda yatigma
® De Leon ve ark. 1999 (9) 68 yas/Erkek Inme sonrast 15 Paroksetin 60mg/giin 3 Hipomani Mirtazapin kesilerek
Depresyon kesilmesi ve gerekli karbamazepin ve
stire beklenmesi haloperidol tedavisi
sonrast baglanmus.
e Goyal ve Sinha 2008 (18) 15 yas/Kadin Depresyon 22.5 - 14 Mani Mirtazapin tedavisi

epizodu kesilerek lityum ve
haloperidol baglanmug
ve mani yatigtirilmis.
Mirtazapin Kesilmesi
Sonrasinda Ortaya Cikan
Manik Kayma
® MacCall ve Callender 1999 65 yag/Kadin Major 30 - 35 giinlik mirtazapin Hipomani Belirtiler 6 hafta sonra
(19) Depresyon tedavisi kesildikten remisyona girmis.
2 glin sonra
® Verma ve Mohapatra 2014 54 yag/Erkek Bipolar 15 Lityum 800mg/glin 6 aylik mirtazapin ~ Mani Lityum 800mg/glin ve
(20) Bozukluk Tip.1 tedavisi kesildikten olanzapin 10mg/giin
7 giin sonra tedavisi ile remisyona
girmis.
212 Dusunen Adam The Journal of Psychiatry and Neurological Sciences, Volume 31, Number 2, June 2018
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Mirtazapin tedavisinin duygudurum dengeleyicileri ile
kombine edilerek baglandigi durumlarda ise manik-
hipomanik kayma ile ilgili herhangi bir risk faktorii
ortaya konmamugtir. Yakin donem bir ¢aligmada, anti-
depresan monoterapisi kullanan bipolar bozukluk has-
talart ile duygudurum dengeleyicilerle kombine edil-
mis sekilde antidepresan kullanan bipolar hastalar kar-
silastirilmis ve duygudurum dengeleyici tedavilerin
kisa ve uzun dénemdeki manik kaymalart 6nlemede
etkili oldugu ortaya konmugtur (21). Bu durum 6zgeg-
mig ve soy gecmiste bipolar bozuklugun sorgulanma-
sinin 6nemine bir kez daha dikkat cekmektedir.

[kinci 6nemli nokta ise; diisiik dozlarda, hipnotik-
sedatif etkisi igin kullanilan mirtazapin tedavisinde
olgumuzda da oldugu gibi manik epizod gelisebil-
mektedir. Daha énce manik epizoda neden olma ihti-
malinin %0.25 olarak tanimlanmasi (22) ve hizli dén-
glli bipolar bozuklukta diger antidepresanlarin aksi-
ne manik kayma goézlenmemis olmasina dair 2008
yilindaki bir ¢calisma (fluoksetin igin %42.1, bupropi-
on icin %30.6, venlafaksin icin %30.6, nefazadon icin
%18.8) (23) meselenin yeterince ele alinmadigini orta-
ya koymaktadir. Bu durumun, mirtazapinin hipnotik-
sedatif etkisinin mani-hipomani belirtilerinin tanin-
masint zorlagtirmasi ile iligkili olabilecegi dustnil-
mektedir.

Olgu bildirimimizin alan yazina en énemli katkis,
diigtik doz mirtazapin tedavisinde daha énceki olgular-
dan ¢ok daha hizli manik kaymanin olabilecegini orta-
ya koymug olmasidir. Daha 6nce bipolar bozukluk
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