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ÖZET

Monoamin oksidaz inhibitörleri'nin (MAOÝ) genelde depresif
bozukluklarýn tedavisinde etkili olduðu kabul edilen diðer anti-
depresan ilaçlarla (örneðin, trisiklikler-TCA, serotonin geri alým
inhibitörleri-SSRI) eþit etkinlikte olduðu kabul edilmektedir.
Tiramin içeren diyetler alýndýðýnda hipertansif kriz oluþtur-
masýndan kaçýnma amacý ile diyet önlemlerinin gerekmesi
MAOÝ'nin, diðer antidepresanlardan daha az reçete edilmesine
neden olmaktadýr. Yakýn dönemde geliþtirilen yeni bir MAOÝ
grubu, geri dönüþümlü MAO-A inhibitörleridir (reversible
monoamine oxidase-A inhibitors-RIMA). Bu grupta yer alan mok-
lobemid ve brofaromin gibi ilaçlarýn kullanýmý sýrasýnda
tiraminin ortaya çýkardýðý hipertansif kriz riski azalmýþtýr. MAO-
A enzimine seçici ve reversibl baðlandýðýndan tiraminin oluþtur-
duðu diyet kýsýtlamalarýna gerek göstermez. MAO-A enzimi bi-
rincil olarak norepinefrin ve serotoninin yýkýmýndan sorumludur.
Serotonerjik iletinin MAO-A inhibisyonu ile güçlendirilmesi anti-
depresan etkiden sorumlu olabilir. 

Anahtar Sözcükler: Depresyon, tedavi, moklobemid.
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SUMMARY

Moclobemide in the Treatment of Depressive Disorders

The monoamine oxidase inhibitors (MAOI) are generally accept-
ed as being equal in efficacy to other antidepressant drugs (for
example, tricyclic drugs-TCA, serotonin re-uptake inhibitors
SSRI) which are known to be effective in the treatment of depres-

sive disorders. The MAOI are currently used less frequently than
other antidepressants because of the dietary precautions that
must be followed to avoid tyramine-induced hypertansive crises.
A new developed class of MAOI is reversible monoamine oxidase-
A inhibitors (RIMA). Moclobemide is one of the RIMA class that
have a spesific and reversible binding to MAO-A which is
degrades tyramine. The risk of tyramine induced hypertensive
crises is decreased in patients who are taking RIMA such as
moclobemide and brofaromine. MAO-A is relatively spesific for
the metabolism of norepinephrine and serotonin. Increased sero-
tininergic activity due to MAO-A inhibition with moclobemid
may be responsible for the antidepressant effect.

Key Words: Depression, treatment, moclobemide.

GÝRÝÞ

MAOÝ grubu antidepresan ilaçlarýn depresif bozukluk-
larýn tedavisinde kullanýmý ve etkinlikleri iyi bilin-
mektedir (Martin ve ark. 1994, Krishnan 1995,
Lotufo-Neto ve ark. 1999). Ancak yan etkilerinin fazla
ve ciddi olabilmesi, bu grup ilaçlarýn depresyon teda-
visinde kullanýmýný sýnýrlamýþtýr. Klasik MAOÝ grubu
ilaçlarýn depresyon tedavisinde beklenenden düþük ol-
duðu ileri sürülmektedir. Antidepresan etki düzenek-
leri oldukça iyi anlaþýlmýþ olan bu grup ilaçlardan, yan
etkileri azaltýlmýþ ve etkinlikleri korunmuþ yeni bir
sýnýf geliþtirilmiþtir. Yeni geliþtirilen bu sýnýfa mo-
noamin oksidaz-A izoenzimini seçici ve geri dönüþüm-
lü inhibe etmelerinden dolayý geri dönüþümlü
monoamin oksidaz A inhibitörleri (RIMA) adý ve-
rilmiþtir. MAO-A enziminin substratlarýnýn varlýðýnda
(tiramin, norepinefrin gibi) ilacýn kolayca bu enzim-
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den ayrýlabilmesinden dolayý "geri dönüþümlü" betim-
lemesi kullanýlmýþtýr. Böylece olaðan antidepresan
dozlarda ilaç tedavisi sürdüðü sýrada hipertansif kriz
olasýlýðý azaltýlmýþtýr. 

RIMA içerisinde tüm dünyadaki klinik deneylerde
antidepresan etkinliði en sýk incelenmiþ olan molekül
moklobemiddir. 300-600 mg/gün dozlarýndaki kul-
lanýmýnýn geleneksel monoamin oksidaz inhibitörü
(MAOÝ) olan tranilsiprominin (Rossel ve Moll 1990),
izokarboksazidin (Larsen ve ark. 1991), amitriptilinin
(Bakish ve ark. 1992, Newburn ve ark. 1990, Norman
ve ark. 1985), desimipraminin (Gabelic ve Kuhn 1990,
Stefanis ve ark. 1984), imipraminin (Baumhackl ve
ark. 1989, Biziere ve Berger 1990, Casacchia ve Rossi
1989), doksepinin (Lingjaerde ve ark. 1995) ve
klomipraminin (Guelfi ve ark. 1992, Koczkas ve ark.
1989, Lecrubier ve Guelfi 1990) antidepresan etkin-
liðine eþit olduðu gösterilmiþtir (Tablo 1). Klo-
mipraminle karþýlaþtýrýldýðýnda olumsuz sonuçlar da
bildirilmiþtir (Larsen ve ark. 1989, 1991). Ayný
zamanda moklobemidin yeni antidepresanlardan flu-
voksaminle (Bougerol ve ark. 1992), toloxatone ile
(Lemoine ve Mirabaud 1992) ve amineptin ile (Macher
ve Mirbaud 1992) eþit antidepresan etkinlikte olduðu
gösterilmiþtir. Plasebo kontrollü çalýþmalarda mok-
lobemidin plaseboya üstünlüðü bildirilmiþ (Bakish ve
ark. 1992, Botte ve ark. 1990, Casacchia ve ark. 1984,
Ose ve Holm 1992, Versiani ve ark. 1989), bir negatif
sonuç bulunmuþtur (Larsen ve ark. 1991). Ýlk çok
merkezli çalýþma 1989 yýlýnda 490 hasta ile
yapýlmýþtýr (Versiani ve ark. 1989). Bu çalýþmada mok-
lobemid, imipramin ve plasebo karþýlaþtýrýlmýþtýr.
Hamilton depresyon derecelendirme ölçeði puanlarýn-
da moklobemid alan grupta %56, imipramin alan
grupta %52, plasebo alan grupta %29 düþüþ sapta-
narak imipramin ve moklobemidin eþit etkinlikte ve
her ikisinin de plaseboya üstün olduðu gösterilmiþtir.
Ýkinci çok merkezli çalýþma randomize ve çift kör
olarak Fransa'da (Guelfi ve ark. 1992) yapýlmýþ, mok-
lobemid ve klomipramini karþýlaþtýrmýþtýr. Ýki ilacýn
antidepresan etkinliðinin eþit olduðu görülmüþtür.
Üçüncü çok merkezli çalýþma Kanada'da yapýlmýþ,
amitriptilini, moklobemidi ve plaseboyu karþýlaþtýr-
mýþtýr (Bakish ve ark. 1992). Çift kör ve plasebo kont-
rollü olan bu çalýþmada moklobemid ve amitriptilin
eþit etkinlikte ve plasebodan üstün bulunmuþtur.
Ancak moklobemidin yan etkileri plasebo ile eþit ve
amitriptilinden anlamlý olarak düþük bulunmuþtur.
Atipik özellikli depresyonlarýn ilaçla tedavisinde MAOÝ

seçilebilmektedir. RIMA grubunda yer alan moklobe-
midin etkinliði araþtýrýlmýþtýr. Fluoksetin ile moklobe-
midin atipik depresyon tedavisinde etkinliklerinin 6
hafta süresince çift kör randomize karþýlaþtýrýlmasýn-
da, moklobemidin fluoksetine üstün olduðu göste-
rilmiþtir (Lonnqvist ve ark. 1994). Sertralin (50-100
mg/gün) ve moklobemidin (300-450 mg/gün) atipik
depresyonlu hastalarda kullanýldýðý 12 haftalýk çok
merkezli, paralel gruplu ve çift kör bir çalýþmada genel
etkinlik açýsýndan ilaçlar arasýnda anlamlý bir farklýlýk
bulunmasa da yaþam kalitesi, uyku kalitesi, enerji-
vitalite gibi bazý alt maddelerde sertralinin anlamlý
olarak daha üstün olduðu bulunmuþtur (Sogaard ve
ark. 1999). 6 hafta süresiyle moklobemidin (300
mg/gün), isokarboksazidin (30 mg/gün) ve
klomipraminin (150 mg/gün) karþýlaþtýrýldýðý çok
merkezli randomize bir çalýþmada ilaçlar arasýnda
anlamlý farklýlýk bulunmamýþtýr (Larsen ve ark. 1991).
Anksiyolitik bir ilaç olan diazepam ile moklobemid çift
kör kontrollü bir çalýþmada karþýlaþtýrýlmýþ ve ilk dört
haftalýk analizlerde diazepamýn moklobemide üstün
olduðu görülürken 8. haftada iki ilaç arasýnda anlam-
lý farklýlýk görülmemiþtir (Tiller ve ark. 1989).
Mevsimsel gidiþ özelliði gösteren depresyon
tedavisinde moklobemidin etkinliði deðiþik çalýþ-
malarla araþtýrýlmýþtýr. Çok merkezli, 6 haftalýk çift kör
randomize bir çalýþmada fluoksetin ve (20-40 mg/gün)
ve moklobemid (300-450 mg/gün) karþýlaþtýrýlmýþtýr.
Her iki antidepresana yanýtta global farklar
görülmezken hastalýkla iliþkili yaþam kalitesindeki
düzelmenin moklobemid alan grupta daha fazla
olduðu görülmüþtür (Partonen ve Lonnqvist 1996).
Kýþ depresyonu olan hastalarda moklobemidin (400
mg/gün) ve plasebonun çift kör paralel grup olarak 14
hafta süreyle karþýlaþtýrýldýðý bir çalýþmada, moklobe-
midin plaseboya göre anlamlý olarak üstün olduðu
görülmüþtür (Lingjaerde ve ark. 1993). 

Yaþlýlarda plazma en yüksek düzeyi ve konsantrasyon
zaman eðrisinde eðri altýnda kalan alan hafif düzeyde
artmaktadýr (Magiure ve ark. 1991). Moklobemidin
yaþlý hastalarda yaygýn olarak kullanýlan ilaçlar
arasýnda simetidin dýþýnda antihipertansiflerle, ben-
zodiyazepinlerle, hipoglisemik ilaçlarla ve oral
antikoagulanlarla etkileþimi yoktur. Yaþlýlarda, her ne
kadar moklobemidin tiramin ile anlamlý etkileþimi
olmasa da, doza baðlý etkileþme olabileceðinden mok-
lobemidin yemek sindirildikten sonra alýnmasý öne-
rilir. Moklobemidin nöroendokrin etkileri minimal olsa
da doza baðýmlý olarak prolaktin ve testosteron
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düzeyinde geçici artýþ ve pineal bezde melatonin sen-
tezinde artýþ bildirilmiþtir. Depresyonlu hastalarda
moklobemidin non-REM döneminin evre II'sinde ve
REM uykusunda ilerleyici bir düzelmeye neden olduðu
bildirilmiþtir. Bu melatonin ile iliþkili olabilir. Ýlginç
olarak moklobemid uygulamasý ile hem yaþlý kont-
roller hem de depresyonlu kiþiler kognitif iþlevlerde
düzelme göstermiþlerdir. Bunun tersine yaþlý kont-
rollerde otomobil kullaným performansýný etkilemeyen
hafif bir psikomotor iþlev bozulmasý da bildirilmiþtir
(Gareri ve ark. 2000). Moklobemidin gebelerde kul-
lanýmý ile ilgili kesin bilgiler bulunmamakla beraber,
bir olgu sunumunda major depresif bozukluðu ve dis-
timik bozukluðu olan bir kadýn hastanýn tüm gebelik
süresi boyunca en az 300 mg/gün moklobemid aldýðý
halde doðan bebeðin 14 aylýk izleminde kadar her-
hangi bir psikomotor veya bedensel bozukluk gözlen-
mediði bildirilmiþtir (Rybakowski 2001). Tedaviye
dirençli depresyonda klasik MAOÝ ile güçlendirme
tedavisi bilindiði halde RIMA ile güçlendirme tedavi-
leri henüz net deðildir. Güçlendirmenin olup olmadýðý,
eðer var ise ilaçlarýn serum seviyeleri ile iliþkisini
araþtýran çalýþmalara ihtiyaç vardýr. Açýk uçlu bir
çalýþmada tetrasiklik veya trisiklik antidepresanlarýn
depresyon giderici dozlarýndaki tedaviye ek olarak
verilen 300 mg/gün moklobemidin, tedaviye dirençli
depresyon olarak kabul edilen hastalarýn %53'ünde
Hamilton Depresyon Derecelendirme Ölçeði puanlarýn-
da %50'den fazla düþüþ yaptýðý bildirilmiþtir (Konig ve
Waldersdorf 1997). Sitokrom P 450 oksidaz izoenzim-

lerinin inhibisyonu yolu ile moklobemid, maprotilin
serum seviyelerini arttýrmaktadýr. Açýk uçlu bu çalýþ-
mada maprotilin ve moklobemid alan 6 hastada
maprotilin serum seviyeleri yükselmiþtir, ancak bu
antidepresan etki ile iliþkili bulunmamýþtýr (Konig ve
ark. 1997). Klasik MAOÝ ile SSRI kombinasyonun
merkezi serotonerjik sendroma neden olarak artmýþ
mortalite riski taþýdýðý oldukça iyi bilinmektedir. RIMA
ve SSRI arasýnda böylesine bir etkileþim olabilir.
Moklobemid, hýzla MAO-A enziminden ayrýlabilse de
bu tür etkileþimlerde asýl etki düzeneðinin, tiramin ve
vazopressör aminlerden ziyade artmýþ serotonerjik ile-
tiden kaynaklandýðýný unutmamak gereklidir (Martin
ve ark. 1994). Buna uyumlu olarak SSRI ve RIMA
kombinasyonunda yan etkilerde artma bildirilmiþtir.
Fluoksetin 20 mg/gün veya paroksetin 20 mg/gün kul-
lanan 50 major depresif bozukluðu olan hastanýn
ilaveten 600 mg/gün moklobemid kullanmasý ile baþ
aðrýsý, huzursuzluk, aðýz kuruluðu, myoklonik
jerklerde artýþ bildirilmiþtir. Yan etkilerde ciddi artýþýn
gözlenmesi araþtýrmacýlarýn bu ilaçlar arasýnda
anlamlý farmakodinamik etkileþimler olduðunu
düþündürmüþtür (Hawley ve ark. 1996). 

Bu çalýþmalar, moklobemidin depresif bozukluklarýn
tedavisinde genelde etkili olduðunu göstermektedir.
Klasik MAOÝ ile karþýlaþtýrýldýðýnda, yan etkilerinin
azlýðý dolayýsý ile göreceli olarak kullaným kolaylýðý
sunmaktadýr. Etkinlik ve yan etkilerinin azlýðý nedeni
ile moklobemid depresyon tedavisinde bir seçenek
olarak karþýmýza çýkmaktadýr.
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