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OZET

RIMA, yeni gelistirilmis olan bir antidepresan grubudur.
Antidepresan etkilerini monoamin oksidaz (MAO) tip A enzimi
inhibisyonu ile ortaya ¢ikarirlar. Etkili antidepresanlar olmasi ve
yan etkilerinin goreceli olarak az olmasina ragmen diger modern
antidepresan ilaglar kadar yaygin kullanilmamaktadirlar. RIMA
grubu antidepresanlardan MAO iizerine segicilik ve geri
doniigiimlii inhibisyon anlaminda eski kusak MAO inhibitér-
lerinden aynidirlar. Bunun sonucunda RIMA tedavisi siirecinde
diyet kisitlamasina gerek yoktur ve hipertansif krizler ¢ok
nadirdir. RIMA grubunda brofaromin ve moklobemid isimli anti-
depresanlar en yaygin olarak arastirlan ve kullanmilanlardir.
Brofaromin ve moklobemid trisiklikler kadar etkindirler ve trisik-
liklerden daha iyi tolere edilirler. Her iki ila¢ da plasebodan
iistiindiir ve antidepresan etkinlik ile tolerabilite agisindan segici
serotonin geri alim inhibitérleri (SGI) ile karsilastirilabilir dzel-
liktedir.

Anahtar Sozciikler: RIMA, moklobemid, brofaromin, farmakolo-
Ji.
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SUMMARY

Pharmacology of Reversible Monoamine
Oxidase - A Inhibitors

The reversible inhibitors of monoamine oxidase type A (RIMAs)
are a newer group of antidepressants that have had much less
impact on clinical psychopharmacology than another contempo-
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rary class of medications, the selective serotonin reuptake-
inhibitors (SSRIs). The RIMAs agents are distinguished from the
older monoamine oxidase inhibitors (MAOIs) by their selectivity
and reversibility. As a result, dietary restrictions are not required
during RIMA therapy, and hypertensive crises are quite rare. Two
most widely researched RIMAs, are moclobemide and bro-
faromine. Brofaromine and moclobemide are as effective as the
tricyclic antidepressants, and they are better tolerated.
Moclobemide significantly more effective than placebo and, at
the least, comparable to the SSRIs in both efficacy and tolerabi-
lity.

Key Words: RIMA, moclobemide, brofaromine, pharmacology.

TARIHCE

Monoamin oksidaz inhibitorleri yaklagik 40 yildan
beri kullanilmakta olan ancak giivenirlikleri tartisilan
onemli antidepresanlardir. MAO inhibitdrlerinin etkili
antidepresanlar oldugu 1950'i yillarin sonlarinda
bulunmustur. iki bildiride tiiberkiiloz icin iproniazid
ile tedavi edilen hastalarda mizag yiikselmesi gozlen-
mistirt. Bunu izleyen calismalarda iproniazidin ger-
cekten antidepresan etkisinin oldugu goriilmiistiir.
Kisa bir siire sonra antidepresan etkinligin santral
sinir sisteminde MAO enzim inhibisyonu ile oldugu
gosterilmistir. Arastirmact MAO enzimi inhibisyonu ile
olan antidepresan etkinin reserpin ile geri
cevrilebildigini gostermistir (Krishnan 1995). iproni-
azidin antidepresan olarak kullanimi hepatotoksisite-
si nedeni ile sinirh oldugundan hidrazin (izokarbok-
sazid ve fenilhidrazin) ve nonhidrazin deriveleri
(tranilsipromin) gelistirilmistir. Bu ilaclar segici
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olmayan ve geri doniigsiiz enzim inhibisyonu yap-
maktaydilar. 1950'1i ve 1960 yillarda tanitilan pek
cok MAOI arasinda giiniimiizde ABD'de sadece
fenelzin ve tranilsipromin geriye kalmistir. Degisik
nedenlerden dolayr MAOI'nin tedavide genel olarak 3.
veya 4. basamak ilaglar olarak secildigi goriilmektedir
(Lotufo-Neto ve ark. 1999). MAOI ilaglarinin ortostatik
hipertansiyon ve hipertansif krizler gibi bazen tedaviyi
kesmeyi gerektirecek yan etkilerinin olmasi nedeni ile
son 20 y1l icerisinde daha giivenli ve daha iyi tolere
edilebilen MAOI'leri gelistirilmesine caligilmistir.
Geligtirilen iki molekiil brofaromin ve moklobemid
olmustur (Tablo 1). Bu molekiillerin etki diizenegi
énceki MAOI'ye benzemekle beraber MAO-A enzimini
geri dontisiimlii ve segici inhibe etmeleri nedeni ile
RIMA (Reversible Inhibitor of MAO-A) olarak
adlandinlmislardir (Lotufo-Neto ve ark. 1999).

FARMAKOLOJi

Monoamin oksidaz enzimi A ve B ad1 verilen iki form-
da bulunmaktadir. A formu ana olarak norepinefrin ve
serotoninin yikimmdan sorumlu iken, B formu terci-
hen B-feniletilamin ve metilhistidin gibi substratlar
deamine etmektedir. Tiramin ise her iki form tarafin-

dan metabolize edilmektedir. Tiramin, baz1 gidalarda
bulunan hipertansif etkileri olan tehlikeli bir vazop-
ressOr amindir. Beden savunma olarak oral alimi ta-
kiben barsaklarda tiramini MAO-A ile parcalar. Eger
bu yetersiz olursa B formu devreye girerek yikima
yardim eder. Yani B formu bir ¢esit emniyet subabi
olarak goriilmektedir. Bu enzimleri secici olmayan
veya geri doniisiimsiiz inhibe eden antidepresanlarin
oliimciil olabilecek yan etkileri bu nedenlerle olusa-
bilmektedir (Thase ve Rush 1995, Glue ve ark. 1994).
Baz1 etkilesimler Tablo 2'de verilmistir.

Fenelzin ve tranilsipromin tedavisi ile karsilasilan
cogu problemlerin nedeni bu molekiillerin segici olma-
mas! ve geri doniisiimsiiz farmakolojik 6zelliklerine
baglidir. "Geri doniisiimsiiz" deyiminin anlami ilacin
MAO enzimine yapiskan ve sebatkar baglanmasini
anlatmaya calisir ve bu baglanti MAO molekiiliiniin
yasam siiresi (14-28 giin) kadardir. Yani substratin
cok yiiksek konsantrasyonlari bile ila¢ ve enzimi
ayrramamaktadir. Bu nedenle normalde etkisi ola-
mayan tiramin ve psddoefedrin gibi bazi vazopressor-
ler, geri déniisiimsiiz MAOI kullanildiginda Sliimciil
etkili olabilmektedir. Bu vazopressorler cok yiiksek

Tablo 1. MAOI ilaglarin yapisi, segiciligi ve geri doniigiimliiliigi

ilag Hidrazin yapi Segcicilik Geri doniigiimlii
Fenelzin Evet Hayir Hayir
izokarboksazid Evet Hayir Hayir
Tranilsipromin Hayir Hayir Hayir
Deprenil Hayir Evet 1.3 Hayir
Moklobemid Hayir Evet 2 Evet
Brofaromin Hayir Evet 2 Evet

1 Duigiik dozlarda MAO-B'ye segici, 2 MAO-A'ya segici, 3 Yiksek dozlarda segici degildir.

Tablo 2. Geri doéniisiimsiiz MAOI i¢in yiyecek kisitlamalan

Kaginilacak gidalar

Az (dikkatli) kullanilacak gidalar

Peynir (krem peynir harig)
Asiri olgunlagmis meyvalar
Bakla

Sosis, salam

Bira ve kirmizi sarap
Tuzlama lahana
Monosodyum glutamat
Salamura-ttstilenmis balik ve etler
Bira mayal Grlnler

Sigir ve pili¢ karacigeri
Fermente urlinler

Hazir ¢orbalar

Kahve, gay
Cukulata
Kolali icecekler
Muz

Soya sosu
Eksi kremalar
Avokado

Erik

Kuru Gziim
Yogurt
Ispanak
Domates
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konsantrasyonlara ulassa bile MAO enzimi ilagtan
ayrillamamakta ve vazopressorleri parcalayamamak-
tadir (Thase ve Rush 1995, Glue ve ark. 1994).

Secici olmama fenelzin ve tranilsipromin icin MAO - A
ve B izo-enzimlerinin her ikisine de baglanmayi anlat-
maktadir. MAO-A enzimi beyinde, ince barsaklarda,
karacigerde, portal sistemde, periferik adrenerjik
ndronlarda bulunur ve goreceli daha segici olarak
noradrenalin ve serotonin metabolizmasinda yer alir.
MAO-B kandaki trombositlerde, beyinde ve diger do-
kularda bulunurken géreceli benzilamin ve feniletila-
minin metabolizmasinda rol oynar. Tiramin ve do-
pamin hem MAO-A hem de MAO-B tarafindan meta-
bolize edilir (Thase ve Rush 1995, Glue ve ark. 1994).

MAO enziminin segici olmayan ve geri doniisiimsiiz
bi¢cimde inhibisyonu sonucunda tiramin ve buna ben-
zer diger sempatomimetiklerin kana yiiksek oranda
karistigl, bunun da periferik adrenerjik noéronlarda
katekolamin salgisini tetikleyerek kan basincinda
hizl yiikselmelere yol agti1 gosterilmistir (Lavian ve
ark. 1993).

ilk segici MAOI'den birisi Klorgilindir (Lipper ve ark.
1979). MAO-A enziminin giiclii bir inhibitdrii olan
klorgilinin anlamli antidepresan etkinligi vardir
(Lipper ve ark. 1979, Potter ve ark. 1982). Bununla
beraber klorgilin segici enzim inhibitdrii olmasina rag-
men geri doniisiimsiiz etki gosterdiginden hipertansif
krize yol agabilmektedir (Laux ve ark. 1995). Daha
sonralar Klorgiline benzer bir molekiil olan selegin
sentezlenmistir. Selegin diisiik dozlarda MAO-B en-
zimine segici olsa da geri doniisiimsiiz etki goster-
mektedir. Ancak diisitk dozlarda antidepresan et-
kisinin oldugu gosterilememistir. Yani MAO-A inhi-
bisyonunun tek bagina ya da MAO-B ile beraber
inhibisyonunun antidepresan etkinlik icin Onemli
oldugu goriilmektedir. Bundan ote L-Selegin MAO-B
inhibisyonu yaptig1 diisiik dozlarda Parkinson
hastaliginin tedavisinde etkili bulunmaktadir (Thase
ve ark. 1995).

NOROTRANSMITTER SISTEMLERINE ETKILERI

Monoaminler tizerine MAO ve COMT enzimlerinin et-
kileri Tablo 3'de gosterilmektedir.

Norepinefrin (NE): NE, iki farkli lokalizasyondaki iki
farkli enzim tarafindan metabolize edilir. intraselliiler
ortamda MAO-A, NE'den deamine edilen metabolitler
(dihidroksifeniletilen-DHPG, 3-metoksi-4-hidroksife-
niletilenglikol-MHPG ve vanil mandelik asit-VMA)
olusturur. Ekstraselliiler ortamda COMT (katekol-o-
metil transferaz) metillenmis metabolit olan
normetanefrin olusturur. Normetanefrin daha sonra
hiicre igerisinde MAO tarafindan MHPG ve VMA'ya
metabolize edilir. Preklinik ¢alismalar serebrospinal
stvida MHPG seviyelerinin segici MAO-A inhibitorleri
ve non-selektif MAOI'leri tarafindan azaltildigin,
ancak secici MAO-B inhibitorleri tarafindan azaltil-
madigini  gostermektedir. Kronik kullanimda
sonuglarin ne oldugu ise belirsizdir. MAO-B inhibitorii
olan deprenil tedavisi ile MHPG diizeylerinin azaldigi
gosterilmistir. Bu, kullanilan ilag¢ dozlarinda varolan
MAO-A inhibisyonu ile iligkili olabilir. Genel olarak
toplam NE ciktisi (toplam idrar NE ve metabolitleri)
MAOI tedavisi ile azalmaktadir. Buna ragmen Kanitlar
NE iglevlerinin arttigini telkin etmektedir. Ozellikle
melatonin salgist ile ilgili ¢alismalar bu sonuca
gotlirmektedir. Melatonin {iretimi tizerinde NE'nin B-
adrenoreseptorleri araciigl ile uyarict etkisi vardir
Melatoninin idrardaki metaboliti 6-hidroksi mela-
tonindir. Secici MAO-A inhibitdrleri ve tranilsipromin
6-hidroksi melatonin miktarint arttirir. Bu artmis NE
islevselliginin gostergesidir. MAO-B inhibitorleri bu
artist yapmaz. Kronik tedavide NE ¢iktisindaki azalma
ve B-adrenoreseptorlerindeki down regiilasyona rag-
men, melatonin diizeylerinden anladigimiz NE yolak-
larinin iglevselligi yiiksek kalmaktadir. Bu bulgu diger
kronik antidepresan kullanimlari sonucunda da
bildirilmistir (Thase ve Rush 1995, Glue ve ark. 1994).

Serotonin (5-HT): Serotonin (5-hidroksi triptamin)
intraselliiler MAO-A tarafindan metabolize edilerek

Tablo 3. Monoaminler ve metabolitleri Gizerine MAO ve COMT etkileri

Ana amin

Metabolit

intraselliler MAO (tipi)

Ekstraselliiler COMT

Norepinefrin
Serotonin
Dopamin

MHPG, DHPG, VMA (A)
5-HIAA (A)
DOPAC, HVA (A & B)

NMN

3-MT

Not: COMT =katekol-o-metil transferaz, DHPG=dihidroksifeniletilen glikol, MHPG=3-metoksi-4-hidroksifeniletilen glikol, VMA= vanil mande-
lik asit, 5-HIAA= 5-hidroksiindolasetik asit, DOPAC= dihidroksifenilasetik asit, HVA= homovanilik asit, NMN= normetanefrin, 3-MT= 3-metok-

sitiramin.
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deamine metaboliti olan 5-hidroksiindolasetik asit (5-
HIAA) tiretilir. Secici MAO-A ve MAO-B inhibitdrleri ve
segici olmayan MAOI ile yapilan preklinik caligmalar
MAO-A inhibitérlerinin beyin 5-HT diizeyini art-
tirdigint ve 5-HIAA diizeyini azalttiklarini gostermek-
tedir (Krishnan 1995, Lotufo-Neto ve ark. 1999, Thase
ve Rush 1995, Glue ve ark. 1994). Segici olmayan ve
irreversibl MAO-A ve B inhibisyonu yapan fenelzin ve
RIMA grubunda yer alan moklobemid ve brofaromin
ile karsilastirildig1 bir calismada her ¢ ilacin da fare
beyininde serotonin diizeylerini arttirdigl ancak
sadece fenelzinin 5-HT, reseptorlerinde down
regiilasyon yaptig1 goriilmiistiir (Urichuk ve ark.
2000). Cogu klinik calismalar kronik MAO inhibis-
yonu sonrasinda serebrospinal sivida ve idrarda 5-
HIAA diizeylerinin azaldigini géstermektedir. Kronik
MAOI uygulamasi ayni zamanda beyin sapinda,
plateletin olmadigl plazmada ve plateletlerde sero-
tonin duizeylerini arttirir. Karaciger ve akcigerlerdeki
periferik MAO-A enziminin inhibisyonu plateletlerdeki
serotonin artisina neden olmaktadir. Segici MAO-A
inhibitori ile kronik tedavi 5-HT; ve 5-HT, reseptor-
lerinin sayisinda azalmaya yol agmaktadir. Bu resep-
torlerden 5-HT, reseptdr sayist segici MAO-B
inhibitorii (deprenil) ile kronik tedaviden etkilen-
memektedir.  Reseptdr afinitesinde  degisme
bildirilmemistir (Thase ve Rush 1995, Glue ve ark.
1994). Farelerde kronik fenelzin tedavisinin anksiyete
giderici etkisinin serotonin diizeyi artisi ile iliskili
oldugu ve MAO-A ile MAO-B izoenzimlerinin her
ikisinin de biiyilk kisminda tam inhibisyonunun
gelistigi gosterilmistir (Griebel ve ark. 1998).

Dopamin (DA): DA, intraselliiler MAO-A tarafindan
dihidroksifenilasetik asit (DOPAC) ve homovanilik
asite (HVA) metabolize edilirken ekstraselliiler ortam-
da yer alan COMT tarafindan 3-metoksitiramine (3-
MT) metabolize edilit Yani MAO inhibisyonunun
DOPAC ve HVA diizeylerini azaltmasi, 3-MT diizeyini
arttirmasi beKlenir. Calismalarin cogu kronik MAOI
uygulanmasinin beyin DA diizeyini degistirmedigini
gostermektedir. Bunun, geri besleme yolu ile tirozin
hidroksilaz inhibisyonu ile oldugu diistintilmektedir.
Secici MAO-A ve B inhibitorlerinin metabolik profilleri
arasindaki tek fark secici olmayan MAOI ve segici
MAO-B inhibitérlerinin DOPAC konsantrasyonlarini
azaltmasi, secici MAO-A inhibitorlerinin ise DOPAC
diizeyini etkilmemesidir. Kronik MAOI tedavisi ile
bazal gangliyonlarda ve orta beyinde DA seviyeleri
artarken periferik DA artigina dair bir belirti yoktur
(Thase ve Rush 1995, Glue ve ark. 1994).

Gamma Amino Biitirik Asit (GABA): Fenelzin, akut
ya da kronik uygulamada beyin GABA konsantras-
yonlarini arttirmaktadir. GABA yikiminda rol alan
GABA transaminaz kofaktor olarak pridoksal fosfata
ihtiya¢ gostermektedir. Fenelzinin hidrazin grubuna
baglanan pridoksal fosfat nedeni ile GABA yikiminda
rol alan enzim aktive olamamakta ve GABA beyinde
artmaktadir. GABA sisteminin ve Ozellikle GABA,
reseptori araciligl ile olan iletisimin anksiyete bozuk-
luklarinda ve duygudurum bozukluklarinda 6nemli
oldugu diisiiniilmektedir. Fenelzinin anksiyete giderici
etkisi bu sekilde agiklanabilmekle beraber non-
hidrazin MAOI uygulanmast ile beyin GABA miktarin-
da artis saptanmamaktadir (Thase ve Rush 1995,
Glue ve ark. 1994). Bu alanda segici MAO inhibitérleri
ve trisiklik antidepresanlarla karsilastirma yapilabile-
cek esdeger calismalar heniiz yoktur. MAO izoenzim-
lerinin anksiyete iizerine etkilerini arastiran hayvan
deneylerinde, geri doniistimlii secici MAO-A inhibitorii
moklobemidin anksiyolitik etkisinin oldugu, geri
doniisiimsiiz ve segici MAO-B inhibitorii olan
selegilinin (l-deprenil) ise anksiyolitik etkisinin
olmadigl (De Angelis ve Furlan 2000), ancak her
ikisinin de antidepresan etkinlige sahip oldugu
bildirilmistir (Ferigolo ve ark. 1998).

Genel olarak MAOI tedavisi sonrasl, reseptor sayisi ve
duyarlilig: tizerinde gozlenen etkileri trisiklik antidep-
resanlarin (TCA) etkilerine ¢ok benzerdir. Segici MAO-
A inhibitérleri, segici olmayan tiim MAOI ve TCA o, ve
[, adrenoreseptdrlerde ve 5-HT, reseptorlerinde down
regulasyon olustururlar. MAOI ve TCA etkilerindeki
benzerliklerin karsilastirmasinda elektrofizyolojik
alanda celiskili veriler olsa da net etki her iki tedavi
biciminde de serotonerjik transmisyonun artmasidir
(Thase ve Rush 1995, Glue ve ark. 1994). Secici MAO-
B inhibitorlerinde ise, segici olduklar dozlarda uygu-
landiginda, bu etki profili goriilmemektedir. TCA ve
MAOI, noradrenerjik sistemde de benzer etkiye sahip-
tirler. Norepinefrin ciktisinda azalmaya ve norad-
renerjik islevsellikte artmaya neden olurlar. TCA ve
MAOI arasindaki temel farklilik dopaminerjik sis-
temde gibi goriinmektedir. Trisiklikler, dopamin
déntigiimiinde (turnover) degismeye neden olmazken
MAO-A inhibitérleri dopamin doniisiimiinii azaltr,
secici olmayan MAOI ve segici MAO-B inhibitorleri
dopamin turnover'ini arttirirlar (Thase ve Rush 1995,
Glue ve ark. 1994). TCA olan imipramin, klomipramin
ve bir SSRI olan sitalopram ile yapilan calismalarda
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bu antidepresanlarin interldkin (IL) -1, IL-6 ve tiimor
nekrotize faktér (TNF)-o'yt baskilayarak immun-
supresyon olusturduklart gosterilmistir. Saglam
goniillii bireyler tizerinde yapilan bir calismada benzer
sonuglar elde edilmis ve moklobemidin TNF-o., IL-8 ve
IL-10 gibi proinflamatuar sitokinlerin iiretimi iizerine
anlaml baskilayici etkisinin oldugu gésterilmigtir (Lin
ve ark. 2000).

Moklobemid

Moklobemid (p-kloro-N[2-morfolino] etil benzamid)
1972 yilinda Isvicre'nin Basel sehrinde sentezlen-
mistir (Sekil 1). Bu bilesik antihiperlipidemik bir ajan
olarak gelistirilmistit Ancak bu konudaki terapotik
etkinligi goésterilememistir. Santral sinir sisteminde
MAO enzim inhibisyonu yaptig1 tespit edilmistir
(Haefely ve ark. 1993). Avrupa ve Birlesik krallikta
genel kullanimda ilk onaylanan geri doniigliit MAO-A
inhibitorii moklobemiddir (Lotufo-Neto ve ark. 1999,
Youdim 1995, Haefely ve ark. 1992). Su anda elliden
fazla tilkede kullanilmaktadir (Lotufo-Neto ve ark.
1999, Chen ve Rush 1993). Moklobemid, SSRI'larin da
bulundugu tilkelerde SSRI'lara gore daha az recete
edilmektedir. Ancak Finlandiya ve Avusturalya'da bi-
rinci secenek ilaglar olarak tercih edilmektedir.
Moklobemid kullanimi sirasinda yiiksek miktarda
tiramin iceren gidalar (bira, sarap, peynir gibi)
alindiginda nadiren, doza bagl olarak hipertansif kriz
olusur (Laux ve ark. 1995). Normal beslenme
kosullarinda moklobemidle hipertansif kriz olustura-
cak miktarda tiramin alinmasi ileri derecede zordur.
MAO-A substratlart hemen moklobemidi enzimden
ayrabilir, béylece hipertansif kriz olusmaz. Supin
durumunda diastolik kan basincini 30 mmHg arttir-
mak icin tranilsipromin alan hastalarda 8 mg tiramin
yeterli iken moklobemid kullanan hastalarda 63 mg
tiramine ihtiya¢ vardir (Laux ve ark. 1995). Geri
doniisiimli etki gostermesinin bir olumlu yoni de,
kan beyin bariyerini tiramin gecemediginden, santral
sinir sisteminde moklobemidin norepinefrin ve sero-
tonin {izerinden gosterdigi antidepresan etkinligin

cl C-NH-CHy -CH, -N 0

__/

o=

devam etmesidir (Korn ve ark. 1988). Moklobemid
dogrusal bir farmakokinetige ve genis bir terapdtik
araliga sahiptir. 20.000 mg kadar yiiksek dozlarda
Oliim goriilmedigi bildirilmistir (Laux ve ark. 1995).
Oral olarak moklobemid alindiktan sonra %95'i 4 giin
icerisinde idrarla atilir %92'si idrarla ilk 12 saatte
atilir. Yiizde 50 oraninda proteinlere baglanmasina
ragmen eliminasyon yar1 émrii 1-3 saat arasindadir ve
metabolizmasi dnemli dlgiide yas ve diyetten etkilen-
memektedir (Laux ve ark. 1995). Moklobemid yaygin
olarak karacigerde metabolize edilir. Oral alimini ta-
kiben 19 degisik metaboliti saptanmistir. Hemen
hemen tiim idrar metabolitleri plazmada bulunmak-
tadir (Jauch ve ark. 1990). Moklobemid tipik olarak
giinde iki veya ui¢ kez kullanilir Tedavi edici dozu
genellikle 300-600 mg/glindiir. Ancak bazi hastalar
900 mg/giin veya daha yiiksek dozlardan fayda
gormektedirler. Genel yan etkileri basagrisi, uykusuz-
luk, tremor ve sersemliktir. Ortostatik hipotansiyon
yasli hastalarda bile sik degildir. Giinde tek doz olarak
kullanimi degerlendirilmistir. Etkili bulunsa da yan
etkiler ciddi sorun olmugtur (Paykel 1995). SSRI
ilaglara gore moklobemidin ¢ok daha az cinsel yan
etkilere sahip oldugu bildirilmektedir (Philipp ve ark.
2000).

Brofaromin

Brofaromin [4-(5-metoksi-7-bromo-benzofuranil)-2-
piperidin-hidrokloriir] 1980 yilinin baglarinda sentez
edilmistir (Sekil 2). Gliglii antidepresan etkisi hemen
takdir gOrmiigtir (Waldmeier ve ark. 1993).
Brofaromin ile moklobemid arasindaki ana farmako-
dinamik farklilik brofarominin fluoksetinin %20'sine
esdeger giicte serotonin geri emilimini inhibe etme-
sidir (Waldmeier ve ark. 1993). Bu ilave farmakodi-
namik etki giiclenmis bir antidepresan etkiye yol aca-
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Sekil 1. Moklobemidin kimyasal yapisi.
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Sekil 2. Brofarominin kimyasal yapisi.
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bilecegi gibi 6zellikle yiiksek dozlarda artmig seroto-
nerjik toksisite riskini de tagimaktadir. Ozellikle fluok-
setin tedavisinin kesilmesinin ardindan hemen eski
tip MAOI'nin baglanmasi ile bazi éliimler bildirilmistir
(Beasley ve ark. 1993). Yine de bdylesine bir farmako-
dinamigin yardimci bir etki mi yoksa risk mi oldugu
konusunda yeterli bilgi yoktur. Ancak MAO inhibis-
yonunun geri doniislii olmasinin serotonerjik sendro-
ma kars1 bir 6lgiide koruyucu oldugu bildirilmektedir
(Joffe ve Bakish 1994). MAO-A enziminin inhibisyon
siresinin kisa olusu ve inhibisyonun tiramin,
dopamin, serotonin gibi substratlarca kolayca geri
gevrilebilmesi moklobemid ve brofaromin arasindaki
benzerliklerdir. Brofarominin yarilanma omrii 9-14
saattir (Waldmeier ve ark. 1993). Barsaklardan mok-
lobemide gore daha yavas emilir ve 2-4 saate plazma
iist diizeyine ulasit. Brofaromin plazma proteinlerine
%98 oraninda baglanir ve MAO-A enzimine moklobe-
mide gére daha siki baglanir (Volz ve ark. 1995).
Supin durumunda diastolik kan basincinda 30 mmHg
artisl 44 mg tiramin saglamaktadir (Laux ve ark.

1995). Bu tiramin dozu moklobemiddekinden daha
diigiiktiit. Yani brofaromin moklobemide gore, Kisi
vazopressOr aminlerle karsilastiginda, daha kolay
tansiyon yiikselmesine neden olmaktadir. Brofaromin
karacigerde metabolize olmaktadir ve aktif metaboliti
yoktur (Waldmeier ve ark. 1993). Brofarominin oral
tiramin yiiklenme testindeki hipertansif etkilerinin
kaybolmasi igin 8 giinliilk bir temizlenme dénemi
gerekmektedir (Laux ve ark. 1995). Brofaromin giinde
bir ya da iki kez kullanilir. Uygun terapdtik doz araligi
50-200 mg/giin'diir (Laux ve ark. 1995, Waldmeier ve
ark. 1993, Volz ve ark. 1995). Yiiksek dozlar1 kapsamli
olarak calisilmamistir ve saglikli "acik calismalar"
yoktur. Doz kisitlayici yan etkileri moklobemide ben-
zerdir. Tipik olarak bulanti, uykusuzluk, tremor
goriiliir (Waldmeier ve ark. 1993).

Diger gelistirilmekte olan RIMA ilaclart amiflamin,
befloksaton, simaksaton ve toloksatondur. Ancak bu
molekiillerin dzellikleri ve etkinlikleri heniiz calisma
asamasindadir (Laux ve ark. 1995).
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