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OZET

Monoamin oksidaz inhibitérlerinin (MAOI) genelde depresif
bozukluklarin tedavisinde etkili oldugu kabul edilen diger anti-
depresan ilaglarla (6rnegin, trisiklikler-TCA, serotonin geri alim
inhibitorleri-SSRI) esit etkinlikte oldugu kabul edilmektedir.
Tiramin igeren diyetler alindiginda hipertansif kriz olustur-
masindan kaginma amaci ile diyet Onlemlerinin gerekmesi
MAOI'nin, diger antidepresanlardan daha az recete edilmesine
neden olmaktadi. Yakin dénemde gelistirilen yeni bir MAOI
grubu, geri doniisiimlii MAO-A inhibitorleridir (reversible
monoamine oxidase-A inhibitors-RIMA). Bu grupta yer alan mok-
lobemid ve brofaromin gibi ilaglarin kullamimi sirasinda
tiraminin ortaya ¢ikardigi hipertansif kriz riski azalmistir. MAO-
A enzimine segici ve reversibl baglandigindan tiraminin olugtur-
dugu diyet kisitlamalarina gerek géstermez. MAO-A enzimi bi-
rincil olarak norepinefrin ve serotoninin ytkimindan sorumludur.
Serotonerjik iletinin MAO-A inhibisyonu ile giiclendirilmesi anti-
depresan etkiden sorumlu olabilir.

Anahtar Sozciikler: 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-
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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.

GIRIS

MAOI grubu antidepresan ilaglarin depresif bozukluk-
lann tedavisinde kullanimi 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 ilaglarin depresyon teda-
visinde kullanimini simirlamustir. Klasik MAOI grubu
ilaglarin depresyon tedavisinde beklenenden diisiik ol-
dugu ileri siirtilmektedir. Antidepresan etki diizenek-
leri oldukga iyi anlasiimis olan bu grup ilaglardan, yan
etkileri azaltilmis ve etkinlikleri korunmus yeni bir
sinif gelistirilmistir. Yeni gelistirilen bu sinifa mo-
noamin oksidaz-A izoenzimini segici ve geri doniisiim-
lii inhibe etmelerinden dolayr geri doniisiimlii
monoamin oksidaz A inhibitorleri (RIMA) adi ve-
rilmistit. MAO-A enziminin substratlarinin varliginda
(tiramin, norepinefrin gibi) ilacin kolayca bu enzim-
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den ayrilabilmesinden dolay: "geri déniisiimlii" betim-
lemesi kullanimistir. Bdylece olagan antidepresan
dozlarda ilag tedavisi siirdiigii sirada hipertansif kriz
olasilig1 azaltilmistir.

RIMA icerisinde tiim diinyadaki klinik deneylerde
antidepresan etkinligi en sik incelenmis olan molekiil
moklobemiddir. 300-600 mg/giin dozlarindaki kul-
laniminin geleneksel monoamin oksidaz inhibitdrii
(MAOI) 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-
ligine esit oldugu gosterilmistir (Tablo 1). Klo-
mipraminle karsilastirildiginda olumsuz sonuglar da
bildirilmistir (Larsen ve ark. 1989, 1991). Aymn
zamanda moklobemidin yeni antidepresanlardan flu-
voksaminle (Bougerol ve ark. 1992), toloxatone ile
(Lemoine ve Mirabaud 1992) ve amineptin ile (Macher
ve Mirbaud 1992) esit antidepresan etkinlikte oldugu
gosterilmistir. Plasebo kontrollii ¢alismalarda mok-
lobemidin plaseboya tistiinltigii bildirilmis (Bakish ve
ark. 1992, Botte ve ark. 1990, Casacchia ve ark. 1984,
Ose ve Holm 1992, Versiani ve ark. 1989), bir negatif
sonu¢ bulunmustur (Larsen ve ark. 1991). ilk gok
merkezli calisma 1989 yilinda 490 hasta ile
yapilmustir (Versiani ve ark. 1989). Bu calismada mok-
lobemid, imipramin ve plasebo karsilastiriimistir.
Hamilton depresyon derecelendirme 6lgegi puanlarin-
da moklobemid alan grupta %56, imipramin alan
grupta %52, plasebo alan grupta %29 diisiis sapta-
narak imipramin ve moklobemidin esit etkinlikte ve
her ikisinin de plaseboya {istiin oldugu gosterilmistir.
ikinci ¢ok merkezli ¢alisma randomize ve cift kor
olarak Fransa'da (Guelfi ve ark. 1992) yapilmis, mok-
lobemid ve Klomipramini karsilagtirmigtir. iki ilacin
antidepresan etkinliginin esit oldugu goriilmiistiir.
Uctincii cok merkezli calisma Kanada'da yapilmus,
amitriptilini, moklobemidi ve plaseboyu karsilastir-
mustir (Bakish ve ark. 1992). Cift kér ve plasebo kont-
rollii olan bu calismada moklobemid ve amitriptilin
esit etkinlikte ve plasebodan iistiin bulunmustur.
Ancak moklobemidin yan etkileri plasebo ile esit ve
amitriptilinden anlamli olarak diisiik bulunmustur.
Atipik 6zellikli depresyonlarn ilagla tedavisinde MAOI
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secilebilmektedir. RIMA grubunda yer alan moklobe-
midin etkinligi arastirlmistir. Fluoksetin ile moklobe-
midin atipik depresyon tedavisinde etkinliklerinin 6
hafta siiresince cift kor randomize karsilastirilmasin-
da, moklobemidin fluoksetine iistiin oldugu goste-
rilmistir (Lonnqvist ve ark. 1994). Sertralin (50-100
mg/giin) ve moklobemidin (300-450 mg/giin) atipik
depresyonlu hastalarda kullanildigr 12 haftalik cok
merkezli, paralel gruplu ve ¢ift kor bir calismada genel
etkinlik agisindan ilaclar arasinda anlamli bir farklilik
bulunmasa da yasam kalitesi, uyku kalitesi, enerji-
vitalite gibi bazi alt maddelerde sertralinin anlaml
olarak daha iistiin oldugu bulunmustur (Sogaard ve
ark. 1999). 6 hafta siiresiyle moklobemidin (300
mg/giin), isokarboksazidin (30 mg/glin) ve
klomipraminin (150 mg/giin) karsilastirldigr cok
merkezli randomize bir calismada ilaglar arasinda
anlamli farklilik bulunmamuistir (Larsen ve ark. 1991).
Anksiyolitik bir ilag olan diazepam ile moklobemid cift
kor kontrollii bir calismada karsilagtiriimig ve ilk dort
haftalik analizlerde diazepamin moklobemide {istiin
oldugu goriiliirken 8. haftada iki ilag arasinda anlam-
Ii farkliik goriilmemistir (Tiller ve ark. 1989).
Mevsimsel gidis 0zelligi gOsteren depresyon
tedavisinde moklobemidin etkinligi degisik calis-
malarla arastirilmustir. Cok merkezli, 6 haftalik cift kor
randomize bir calismada fluoksetin ve (20-40 mg/giin)
ve moklobemid (300-450 mg/giin) karsilagtirilmistir.
Her iki antidepresana yanitta global farklar
goriilmezken hastalikla iligkili yasam Kkalitesindeki
diizelmenin moklobemid alan grupta daha fazla
oldugu gorillmustiir (Partonen ve Lonnqvist 1996).
Kis depresyonu olan hastalarda moklobemidin (400
mg/giin) ve plasebonun ¢ift kor paralel grup olarak 14
hafta siireyle karsilastirildig bir calismada, moklobe-
midin plaseboya gbre anlamli olarak iistiin oldugu
goriilmiistiir (Lingjaerde ve ark. 1993).

Yaslilarda plazma en yiiksek diizeyi ve konsantrasyon
zaman egrisinde egri altinda kalan alan hafif diizeyde
artmaktadir (Magiure ve ark. 1991). Moklobemidin
yasl hastalarda yaygin olarak kullanilan ilaglar
arasinda simetidin disinda antihipertansiflerle, ben-
zodiyazepinlerle, hipoglisemik ilaclarla ve oral
antikoagulanlarla etkilesimi yoktur. Yaslilarda, her ne
kadar moklobemidin tiramin ile anlamli etkilesimi
olmasa da, doza bagl etkilesme olabileceginden mok-
lobemidin yemek sindirildikten sonra alinmasi 6ne-
rili. Moklobemidin ndroendokrin etkileri minimal olsa
da doza bagimli olarak prolaktin ve testosteron
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diizeyinde gecici artis ve pineal bezde melatonin sen-
tezinde artig bildirilmistir. Depresyonlu hastalarda
moklobemidin non-REM ddneminin evre II'sinde ve
REM uykusunda ilerleyici bir diizelmeye neden oldugu
bildirilmigtir. Bu melatonin ile iligkili olabilir. lging
olarak moklobemid uygulamasi ile hem yasl kont-
roller hem de depresyonlu Kkisiler kognitif iglevlerde
diizelme gostermiglerdir. Bunun tersine yash kont-
rollerde otomobil kullanim performansini etkilemeyen
hafif bir psikomotor islev bozulmasi da bildirilmistir
(Gareri ve ark. 2000). Moklobemidin gebelerde kul-
lanimu ile ilgili kesin bilgiler bulunmamakla beraber,
bir olgu sunumunda major depresif bozuklugu ve dis-
timik bozuklugu olan bir kadin hastanin tiim gebelik
siiresi boyunca en az 300 mg/giin moklobemid aldig
halde dogan bebegin 14 aylik izleminde kadar her-
hangi bir psikomotor veya bedensel bozukluk gozlen-
medigi bildirilmistir (Rybakowski 2001). Tedaviye
direngli depresyonda klasik MAOI ile giiglendirme
tedavisi bilindigi halde RIMA ile giiclendirme tedavi-
leri heniiz net degildir. Giiglendirmenin olup olmadigi,
eger var ise ilaglarin serum seviyeleri ile iliskisini
arastiran c¢alismalara ihtiyag¢ vardir. Aglk uglu bir
calismada tetrasiklik veya trisiklik antidepresanlarin
depresyon giderici dozlarindaki tedaviye ek olarak
verilen 300 mg/giin moklobemidin, tedaviye direngli
depresyon olarak kabul edilen hastalarin %53'inde
Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi puanlarin-
da %50'den fazla diisiis yaptig1 bildirilmistir (Konig ve
Waldersdorf 1997). Sitokrom P 450 oksidaz izoenzim-

lerinin inhibisyonu yolu ile moklobemid, maprotilin
serum seviyelerini arttirmaktadir. A¢tk uglu bu calis-
mada maprotilin ve moklobemid alan 6 hastada
maprotilin serum seviyeleri yiikselmistir, ancak bu
antidepresan etki ile iliskili bulunmamistir (Konig ve
ark. 1997). Klasik MAOI ile SSRI kombinasyonun
merkezi serotonerjik sendroma neden olarak artmis
mortalite riski tasidig1 oldukga iyi bilinmektedir. RIMA
ve SSRI arasinda bdylesine bir etkilesim olabilir.
Moklobemid, hizla MAO-A enziminden ayrilabilse de
bu tiir etkilesimlerde asil etki diizeneginin, tiramin ve
vazopressOr aminlerden ziyade artmig serotonerjik ile-
tiden kaynaklandigini unutmamak gereklidir (Martin
ve ark. 1994). Buna uyumlu olarak SSRI ve RIMA
kombinasyonunda yan etkilerde artma bildirilmistir.
Fluoksetin 20 mg/giin veya paroksetin 20 mg/giin kul-
lanan 50 major depresif bozuklugu olan hastanin
ilaveten 600 mg/giin moklobemid kullanmasi ile bas
agrisy, huzursuzluk, agiz kurulugu, myoklonik
jerklerde artig bildirilmistir. Yan etkilerde ciddi artisin
gbzlenmesi arastirmacilarin bu ilaglar arasinda
anlamli farmakodinamik etkilesimler oldugunu
diistindiirmiistiir (Hawley ve ark. 1996).

Bu calismalar, moklobemidin depresif bozukluklarin
tedavisinde genelde etkili oldugunu gostermektedir.
Klasik MAOI ile kargilagtirildiginda, yan etkilerinin
azlig1 dolayisi ile goreceli olarak kullanim kolayligi
sunmaktadir. Etkinlik ve yan etkilerinin azlig1 nedeni
ile moklobemid depresyon tedavisinde bir secenek
olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
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