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cunulmiictor

Bu calismada yeni ve segici bir monoamino oksidaz inhibitéri (MAOI)
olarak tanitilan moklobemidin depresyoniu 30 hastadaki etkinligi ve yan
etkileri incelendi. Hastalar tedaviden énce ve 7., 15, 30., 45. ginlerde
dederlendirildi. Dederlendirmelerde kiinik gorisme fle birlikte Hamilton
Depresyon Derecelendirme Olgedi (HDDO) ve Zung'un Depresyonda
Kendini Dederfendirme Olgedi (SDS) kullanilarak klinik etkinlik, ayrica fizik
muayene ve laboratuar incelemeleri fle de yan etkiler arastirildi. Bu
arastirmada moklobemidin gtinlik ortalama etkili dozunun 450+118 mg
oldudu goriildi. Tedavinin I5. giiniinden baslayarak HDDO ve SDS
skorlarinda istatistiksel/ olarak anlamli ddsmeler gdzlenirken, 45 ginlik
tedavi sdresinin sonunda c¢alismaya alinmis olan 30 hastanin 29unda
yeterli dizeyde iyilesme ve kullanilan dederlendirme dlgek puaniarinda
anlamii diizeyde azalma gézlendi, Iki hastada ilaca badil oldudu diisiiniilen
uykusuzluk, bir hastada tedavinin 50.giininde ortaya c¢ikan hipomani
gozlendi.,

Anahtar kelimeler: Moklobemid, depresyon, antidepresan etkinlik, yan
etki, manik kayma

Efficacy And Tolerability Of Moclobemide In Patients With
Depression

We evaluated the efficacy and tolerability of moclobemide, a new
reversible MAOI in 30 patients with depression . The patients were
evaluated clinically, and HRSD and SDS scores were obtained on days 0,
7, 15 30, and 45. In terms of mean HRSD and SDS total scores,
improvement tended to begin on 157 day. Efficacy was judged to be 'very
good' or ‘good' in 29 of 30 patients at the end of the treatment. Daily
mean effective dosage of the drug was 450+118 mg. Insomnia occurred in
two patients. Hypomania was another adverse effect which was observed
in one patient.
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Depresyon tedavisinde etkili oldugu anlagilan
ilk ilaglar geri doniisimli monoaminooksidaz
inhibitorleri (MAOI) oldugu halde, bu ilaglarin
trisiklik antidepresanlardan (TCA) daha zayif
etkili olduklar ileri strilmdigtiir. Bu zayif etkin-
lik ve tiramin igeren gidalarla etkilesim sonucu
gorilen hipertansiyon krizleri nedeniyle MAOI
kullanimi atipik depresyon tedavisi ile sinirl
kalmigtir.! Ancak yapilan kontrollii calismalarda
elde edilen veriler MAOQI ilaglann, tedaviye di-
rengli depresyonlar (6r: TCA ilaglara yanit ver-
meyenler), atipik depresyonlar (hipokondriak,
histrionik ozellikleri olan alt grup), fobiler, pa-
nik bozuklugu ve anksiyete durumlarinda ¢ok
etkili olduklarini géstermektedir.?

Geri donlisimli segici MAO-A inhibitorlerinin
Ozel 6nlemler gerektirmeden kullanilabilmeleri
bu gruptaki bilegiklere ilgiyi giderek arttirmig,
ilag3olarak ilk kullanilan ise moklobemid olmusg-
tur.

Klasik MAOI ilaglarin tersine, moklobemidin yan
etki profilinin trisiklik antidepresanlara ya da
geleneksel MAOI olmayan mianserin, trazodon,
viloksazin ile serotonin (5-HT) geri alim inhibi-
torlerinden (SSRI) fluoksetin ve fluvoksaminin
yan etkilerine benzemedigi, bu y6niiyle moklo-
bemid gibi segici ve geri doniigiimli MAOI
ilaglara 'Kibar MAOI' denilebilecegi bildiriimek-
tedir.*

Bu calismada geri donisimli ve segici bir
MAOI olan ve giivenli bir antidepresan oldugu
ileri siiriilen moklobemidin antidepresan etkin-
ligi ile yan etkileri arastinlmigtir.

MATERYAL VE METOT

Bu calismaya Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi
psikiyatri poliklinigine bagvurarak, ayaktan
izlenen veya psikiyatri klinigine yatinlan, 18
yagin (zerindeki, DSM-III-R® majér depresif
epizod tani 6lgitlerini karsilayan, 17 maddelik
Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgeginde
(HDDO)® 16 ve iizerinde skor alan hastalar
alinmigtir. Ozkiyim riski yiiksek olan, son (¢
giin iginde antidepresan bir ilag kullanan, son
dért hafta iginde elektrokonvulzif terapi (EKT)
uygulanan, gebe veya emzirmekte olan ve
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depresyon ©ykisu iki haftadan kisa olan
hastalar galisma disinda birakilmigtir. Hastalara
galisma protokolii hakkinda ayrintili bilgi verile-
rek yazili onaylari alinmigtir.

Yukarida belirlenen o&lgitlerin timiini karsila-
yan ve galisma kapsamina alinan 37 hastadan
yedisi calisma siireci icinde kendi istekleriyle
gerekce belitmeden ya da kontrol goériisme-
lerine gelmedikleri igin galismadan gikariimiglar-
dir. Galismaya dahil edilen 30 hastanin dérdi
(% 13.33) yatarak, 26 hasta ise (% 86.67) ise
ayaktan izlenmistir.

Ilacin antidepresan etkinligi calismanin 0. (te-
davinin baslamasindan bir giin énce), 7., 15.,
30., 45. giinlerinde klinik gériisme, HDDO ve
Zung'un Depresyonda Kendini Degerlendirme
Olgegi (SDS) (7) ile élgiilmistiir. Ilacin yan etki
profili arteriyel kan basinci ve nabiz sayisinin
6lgiiml, biyokimya ve hematoloji incelemeleri
yapilarak dederlendirilmigtir. Calismanin birinci
giununden baslayarak Ug esit doza boliinmiis,
300 mg/giin moklobemid tablet adizdan
verilmis ve klinik yanita gére ilag dozu arttiril-
mistir.

Elde edilen veriler, Atatiirk Universitesi Bilgi-
Islem Merkezi'nde degerlendirilmistir. ilag do-
zu, HDDO ve SDS skorlarina iligkin verilerin is-
tatistiksel analizi 'iki es arasindaki farkin an-
lamlilik testi' kullanilarak yapilmistir.

BULGULAR

Galismaya alinan hastalarin sosyo-demografik
ozellikleri Tablo 1'de 6zetlendi. Hastalarin yas
sinirlari 18 ile 63 arasinda, yas ortalamasi ise
(£SD) 38.8+10.2 olarak bulundu. Tedaviye
300 mg/giin ile baglanip, izleyen giinlerde
gerekli doz yukseltmeleri yapildi. Tedavinin 15.
glininden baglayarak bazi hastalarda 600
mg/giin dozuna ¢ikilmasina karsin ortalama ilag
dozu 450+118 mg/giin oldu.

Tedaviden once ve tedavinin 7., 15., 30., 45.
giinlerinde elde edilen HDDO ve SDS ortalama
(£SD) skorlari Tablo 2 ve Tablo 3'te goriilmek-
tedir. Tedaviden bir giin dnceki ve 7.glindeki
HDDO ve SDS ortalama (+SD) skorlari ara-
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Tablo 1. Hastalarin demografik dzellikleri.

Tablo 2. Tedaviden &nce ve tedavinin 7.15.30.45.
glnlerindeki ortalama HDDO skorlari arasinda yapilan
iki es arasindaki farkin anlamliik testine iliskin

Sayi % T .

Toplam 30 100.00 istatistiksel veriler. _

Kadin 19 63.33 N HDDO + SD

Erkek 11 36.67 Gun-0 30 26.40 + 6.30

Evli 28 93.33 Gin-7 30 24.50 + 5.54 *
Bekar 2 6.67 Giin-15 30 20.03 £ 5.68 **
Ayaktan 26 86.67 Gilin-30 30 14.67 £ 5.99 **
Yatan 4 13.33 Gun-45 30 10.17 + 6.22 **

*%>0.22 ** p<0.0001, HDDO: Hamilton Depresyon

Tablo 3. Tedaviden o©nce ve tedavinin 7.15.30.45.

gunlerindeki ortalama SDS skorlan arasindaki farkin
anlamlilik testine iligkin istatistiksel veriler
N SDS+ SD
Gin-0 30 78.07 + 8.21
Gin-7 30 74.67 £+ 9.42*
Giln-15 30 66.30 + 10.60**
Gin-30 30 56.40 + 10.50**
Glin-45 30 48.70 + 13.10**

*p> 0.14 ** p< 0.0001, SDS: Zung'un Depresyonda Kendini
Degerlendirme Olgegi

Tablo 5. Hastanin kendisindeki iyilesmeyi degerlendirmesi

N %
Cok iyi 12 40.00
Iyi 13 43.33
Orta 4 13.33
Yetersiz 1 3.33
Toplam 30 100. 00

sindaki fark istatistiksel olarak anlamli degilken
(HDDO icin p>0.22 ve SDS icin p>0.14), tedavi
oncesi ile 15., 30., 45. giinlerdeki skorlar
arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamh
bulundu (HDDO icin sirasiyla p<0.0001,
p<0.0001, p<0.0001 ve SDS igin sirasiyla
p<0.0001, p<0.0001, p<0,0001). Buna iliskin
istatistiksel veriler de Tablo 2 ve Tablo 3'te
gosterilmektedir.

Kirkbes giinliik tedavi siiresinin sonunda has-
tayi izleyen hekimin ve hastanin kendisinin iyi-
lesmeyi degerlendirmesi sirasiyla Tablo 4'te ve
Tablo 5'te gosterilmektedir. Hekim 30 hastanin
29'unda (%96.67) iyilesmeyi yeterli (cok iyi ve
iyi) olarak degerlendirirken 25 hasta (%83.33)
kendisindeki iyilesmeyi yeterli buldu.
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Derecelendirme Olcegi skoru

Tablo 4. Hekimin hastadaki iyilesmeyi degerlendirmesi

N %
Cok iyi 14 46.67
Tyi 15 50.00
Orta 0 0.00
Yetersiz 1 3.33
Toplam 30 100. 00

Arteriyel kan basinci ve nabiz Olglimleri ile
hematolojik ve biyokimyasal degerler normal
sinirlar igerisinde kaldi. Hastalara uykusuzluk,
bulanti, basagrisi, bas dénmesi ve sersemlik
hissinin olup olmadigi soruldu. Otuz hastanin
ikisinde (%6.66) uykusuzluk goriildii. Bu has-
talardan birinde tedavinin 22, digerinde 30. gii-
niinde ortaya gikan_uykusuzluk. aksam. verilen
ilag dozunun hastanin alstigi uyku saatinden 5
saat once verilmesiyle diizeldi. Moklobemid te-
davisine ek olarak giinde 40 mg mianserin de
alan bir hastada (% 3.33) gbzlenen tremor, a-
g1z kurulugu ve ortostatik hipotansiyon, mian-
serinin kesilmesiyle kayboldu.

Kirkbeg giinliik tedavi sliresinden sonra da 600
mg/giin dozunda moklobemid almayi sirdiir-
mekte olan bir hastada (% 3.33) tedavinin
baglangicindan sonraki 50. giinde hipomani
ortaya cikti. Ilag dozunun 450 mg/giin dozuna
indirilmesi ve 600 mg/giin lityum karbonatin
tedaviye eklenmesiyle hipomani belirtileri orta-
dan kalkti. Olgularin higbirinde bulanti, basag-
risi, bas dénmesi ve sersemlik hissi gibi yan
etkilere rastlanmadi.

TARTISMA

Bu galisma giinde 300-600 mg dozunda verilen
moklobemidin major depresif epizoddaki etkin-
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ligi ile yan etkilerini 6lgmek amaciyla yapilmig-
tir. Moklobemidin ortalama 450+118 mg/giin
dozunun antidepresan etki gosterdigi ve bu
etkinin tedavinin 15. giiniinden itibaren ortaya
¢iktigi gozlendi. Bir hastada (% 3.33) tedavinin
50. giiniinde hipomani, moklobemide ek olarak
40 mg/gin dozunda mianserin de alan bir
hastada (% 3.33) tremor, adiz kurulugu ve
ortostatik hipotansiyon, iki hastada ise (%6.66)
insomnia ortaya gikti.

Stabl ve ark! ile Baumhackl ve ark® depresyon-
lu hastalarda moklobemidin etkinligini TCA ile
karsilastirdiklari galismalarinda giinde 300-600
mg moklobemid verilmesini yeterli bulmuslar-
dir. Bizim galismamizda da ortalama etkili giin-
lik doz 450 mg olarak bulunmustur.

HDDO ve SDS skorlarinda tedavinin 15. giiniin-
de istatistiksel olarak anlaml diisusler gozlen-
migtir. Nitekim Amrein ve ark® geri déniistimlii
MAOI ilaglarin farmakolojisini ele aldiklan yazi-
larinda, bu ilaglarin etkilerinin hizl basladigini
bildirmektedirler. Calismamizda moklobemidin
sagladigi antidepresan etkinlige iligkin bulgula-
nmiz, ilac etkili bulmug olan galigmalar ile
uyumludur, 281011 Sekiz villik bir sire icinde
yapilan galismalarin gdzden gegirildigi bir yazi-
da plasebo ya da bir baska antidepresan ilacin
referans olarak kullanildi§i birgok calismada
moklobemidin plaseboya gore anlaml diizeyde
yliksek, referans ilaglarla ise esdeder antidep-
resan etki gosterdigi saptanmistir. Plasebo ile
kargilagtinlan yalnizca bir galismada anlamli
fark bulunmadidi, aragtirmacinin degerlendir-
mesine gére moklobemid kullanan grupta ista-
tistiksel olarak anlamli olmayan bir iyilesme
gozlendigi aktariimistir. Bu galismadaki aragtir-
ma deseni, ilag dozlan ve segilen hasta grubu
digerlerine benzerdir.'> Moklobemidin imipra-
min ve sedatif etkili bazi antidepresanlarla
(amitriptilin, mianserin ve maprotilin) karsilagti-
nidigr 2416 hastayr kapsayan arastirmalarin
meta analizini yapan bir yazida da ajite-anksi-
yo6z ozellikler gosteren depresif hastalarda
moklobemidin imipramine ve sedatif etkili anti-
depresanlara esdeder etki gosterdigi, anti-
depresanlarin timiiniin plaseboya ustiin oldu-
gu belirtimektedir'®> Bagka bir yazida ise geri
donugiimlii MAO-A inhibitorlerinin gok siddetli
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depresyonlarda etkisinin az oldugu, fakat kabul
edilebilirliginin iyi oldugu, bu nedenle depres-
yon tedavisinde kullanilabilecek iyi bir segenek
oldugu bildirilmektedir.'*

Galismamizda moklobemide bagh yan etkiler
arasinda uykusuzluk iki hastada (% 6.66) go-
riilmigtiir. Bougerol ve ark'® moklobemidin et-
kinlik ve kabul edilebilirligine yonelik olarak
yaptiklan galigmada uyku bozuklugunu %
20.90 oraninda bulmuslardir. Bu oran bizim
calismamizda gdzlenenden yiiksektir. Amrein
ve ark'® moklobemidin 60 yasin Ustiindeki
depresyonlu hastalarda etkili bir antidepresan
oldugunu, moklobemidin kabul edilebilirliginin
hastalarin %90'inda gok iyi ya da iyi bigiminde
degerlendirildigini bildirmistir. Yan etkiler trisik-
lik ilaglar ve SSRI'ne gore daha az siklikta go-
rilmugtdr. Yagh hastalarda da moklobemidin az
yan etki yapan giivenli bir ilag oldugu ileri su-
riilmistiir.” Moklobemidin iki yil ve daha uzun
sureli kullaniminin  sonuglarini 1120 hastada
aragtiran bir galismada en sk gozlenen yan
etkilerin uykusuzluk, bas agrisi ve bag dénmesi
oldugu gozlenmis, uzun sireli kullanimda kisa
sureli kullanma goére yan etkilerin daha az
goriildigi bulunmustur.'® Bizim calismamizda
bulanti, basadrisi, basdénmesi ve sersemlik
hissi gibi yan etkilere rastlanmamistir. Ek ola-
rak eslik eden uyku bozuklugu nedeniyle mian-
serin kullanan bir hastada tremor agiz kurulugu
ve ortostatik hipotansiyon gibi yan etkiler goz-
lenmigtir. Bu yakinmalar da kisa siireli olarak
kullanilmig olan mianserinin kesilmesine kosut
olarak ortadan kalkmistir. Moklobemidin diigiik
yan etki profili nedeniyle de yasam kalitesi
Uzerinde olumlu etkilerinin oldugu belirtil-
mektedir.*

Bir hastada tedavinin 50. giiniinde ortaya ¢ikan
hipomani, moklobemid dozunun 600 mg/giin
dozundan 450 mg/giin dozuna indirilmesi ve
tedaviye 600 mg/giin lityum karbonat eklen-
mesiyle kaybolmustur. Bu durum antidepresan
tedaviye bagh bir manik kayma olarak deger-
lendirilmigtir.

Galismamizda elde ettigimiz bulgular moklobe-

midin major depresif epizod'un tedavisinde et-
kili bir ilag olarak kullanilabilecegini gostermek-
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tedir. Son yillardaki arastirmalar moklobemidin
guvenilirligini ve depresyon digindaki endikas-
yonlarda ya da depresyon ile birlikte fiziksel
hastaligi bulunan riskli hasta gruplarindaki et-
kinligini gostermeye yoneliktir. Tim bu bulgu-
lar bu yondeki bilgilerin giiglendirilmesi igin
kapsamli, iyi diizenlenmis, kontrollii galismalara
gereksinim oldugunu géstermektedir.

Katkilarindan  dolayr  Yrd.Dog.Dr.Burhanettin ~ Kaya'’ya

tesekkiir ederiz.
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