
5

ÖZET

RIMA, yeni geliþtirilmiþ olan bir antidepresan grubudur.
Antidepresan etkilerini monoamin oksidaz (MAO) tip A enzimi
inhibisyonu ile ortaya çýkarýrlar. Etkili antidepresanlar olmasý ve
yan etkilerinin göreceli olarak az olmasýna raðmen diðer modern
antidepresan ilaçlar kadar yaygýn kullanýlmamaktadýrlar. RIMA
grubu antidepresanlardan MAO üzerine seçicilik ve geri
dönüþümlü inhibisyon anlamýnda eski kuþak MAO inhibitör-
lerinden ayrýdýrlar. Bunun sonucunda RIMA tedavisi sürecinde
diyet kýsýtlamasýna gerek yoktur ve hipertansif krizler çok
nadirdir. RIMA grubunda brofaromin ve moklobemid isimli anti-
depresanlar en yaygýn olarak araþtýrýlan ve kullanýlanlardýr.
Brofaromin ve moklobemid trisiklikler kadar etkindirler ve trisik-
liklerden daha iyi tolere edilirler. Her iki ilaç da plasebodan
üstündür ve antidepresan etkinlik ile tolerabilite açýsýndan seçici
serotonin geri alým inhibitörleri (SGÝ) ile karþýlaþtýrýlabilir özel-
liktedir. 

Anahtar Sözcükler: 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-

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.

TARÝHÇE

Monoamin oksidaz inhibitörleri yaklaþýk 40 yýldan
beri kullanýlmakta olan ancak güvenirlikleri tartýþýlan
önemli antidepresanlardýr. MAO inhibitörlerinin etkili
antidepresanlar olduðu 1950'li yýllarýn sonlarýnda
bulunmuþtur. Ýki bildiride tüberküloz için iproniazid
ile tedavi edilen hastalarda mizaç yükselmesi gözlen-
miþtir. Bunu izleyen çalýþmalarda iproniazidin ger-
çekten antidepresan etkisinin olduðu görülmüþtür.
Kýsa bir süre sonra antidepresan etkinliðin santral
sinir sisteminde MAO enzim inhibisyonu ile olduðu
gösterilmiþtir. Araþtýrmacý MAO enzimi inhibisyonu ile
olan antidepresan etkinin reserpin ile geri
çevrilebildiðini göstermiþtir (Krishnan 1995). Ýproni-
azidin antidepresan olarak kullanýmý hepatotoksisite-
si nedeni ile sýnýrlý olduðundan hidrazin (izokarbok-
sazid ve fenilhidrazin) ve nonhidrazin deriveleri
(tranilsipromin) geliþtirilmiþtir. Bu ilaçlar seçiçi
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olmayan ve geri dönüþsüz enzim inhibisyonu yap-
maktaydýlar. 1950'li ve 1960'lý yýllarda tanýtýlan pek
çok MAOÝ arasýnda günümüzde ABD'de sadece
fenelzin ve tranilsipromin geriye kalmýþtýr. Deðiþik
nedenlerden dolayý MAOÝ'nin tedavide genel olarak 3.
veya 4. basamak ilaçlar olarak seçildiði görülmektedir
(Lotufo-Neto ve ark. 1999). MAOÝ ilaçlarýnýn ortostatik
hipertansiyon ve hipertansif krizler gibi bazen tedaviyi
kesmeyi gerektirecek yan etkilerinin olmasý nedeni ile
son 20 yýl içerisinde daha güvenli ve daha iyi tolere
edilebilen MAOÝ’leri geliþtirilmesine çalýþýlmýþtýr.
Geliþtirilen iki molekül brofaromin ve moklobemid
olmuþtur (Tablo 1). Bu moleküllerin etki düzeneði
önceki MAOÝ'ye benzemekle beraber MAO-A enzimini
geri dönüþümlü ve seçici inhibe etmeleri nedeni ile
RIMA (Reversible Inhibitor of MAO-A) olarak
adlandýrýlmýþlardýr (Lotufo-Neto ve ark. 1999).

FARMAKOLOJÝ 

Monoamin oksidaz enzimi A ve B adý verilen iki form-
da bulunmaktadýr. A formu ana olarak norepinefrin ve
serotoninin yýkýmýndan sorumlu iken, B formu terci-
hen β-feniletilamin ve metilhistidin gibi substratlarý
deamine etmektedir. Tiramin ise her iki form tarafýn-

dan metabolize edilmektedir. Tiramin, bazý gýdalarda
bulunan hipertansif etkileri olan tehlikeli bir vazop-
ressör amindir. Beden savunma olarak oral alýmý ta-
kiben barsaklarda tiramini MAO-A ile parçalar. Eðer
bu yetersiz olursa B formu devreye girerek yýkýma
yardým eder. Yani B formu bir çeþit emniyet subabý
olarak görülmektedir. Bu enzimleri seçici olmayan
veya geri dönüþümsüz inhibe eden antidepresanlarýn
ölümcül olabilecek yan etkileri bu nedenlerle oluþa-
bilmektedir (Thase ve Rush 1995, Glue ve ark. 1994).
Bazý etkileþimler Tablo 2'de verilmiþtir. 

Fenelzin ve tranilsipromin tedavisi ile karþýlaþýlan
çoðu problemlerin nedeni bu moleküllerin seçici olma-
masý ve geri dönüþümsüz farmakolojik özelliklerine
baðlýdýr. "Geri dönüþümsüz" deyiminin anlamý ilacýn
MAO enzimine yapýþkan ve sebatkar baðlanmasýný
anlatmaya çalýþýr ve bu baðlantý MAO molekülünün
yaþam süresi (14-28 gün) kadardýr. Yani substratýn
çok yüksek konsantrasyonlarý bile ilaç ve enzimi
ayýramamaktadýr. Bu nedenle normalde etkisi ola-
mayan tiramin ve psödoefedrin gibi bazý vazopressör-
ler, geri dönüþümsüz MAOÝ kullanýldýðýnda ölümcül
etkili olabilmektedir. Bu vazopressörler çok yüksek
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Tablo 1. MAOÝ ilaçlarýn yapýsý, seçiciliði ve geri dönüþümlülüðü

Ýlaç Hidrazin yapý Seçicilik Geri dönüþümlü

Fenelzin Evet Hayýr Hayýr
Ýzokarboksazid Evet Hayýr Hayýr
Tranilsipromin Hayýr Hayýr Hayýr
Deprenil Hayýr Evet 1, 3 Hayýr
Moklobemid Hayýr Evet 2 Evet
Brofaromin Hayýr Evet 2 Evet

1 Düþük dozlarda MAO-B'ye seçici, 2 MAO-A'ya seçici, 3 Yüksek dozlarda seçici deðildir.

Tablo 2. Geri dönüþümsüz MAOÝ için yiyecek kýsýtlamalarý

Kaçýnýlacak gýdalar Az (dikkatli) kullanýlacak gýdalar

Peynir (krem peynir hariç) Kahve, çay

Aþýrý olgunlaþmýþ meyvalar Çukulata

Bakla Kolalý içecekler

Sosis, salam Muz

Bira ve kýrmýzý þarap Soya sosu

Tuzlama lahana Ekþi kremalar

Monosodyum glutamat Avokado

Salamura-tütsülenmiþ balýk ve etler Erik

Bira mayalý ürünler Kuru üzüm

Sýðýr ve piliç karaciðeri Yoðurt

Fermente ürünler Ispanak

Hazýr çorbalar Domates
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konsantrasyonlara ulaþsa bile MAO enzimi ilaçtan
ayrýlamamakta ve vazopressörleri parçalayamamak-
tadýr (Thase ve Rush 1995, Glue ve ark. 1994).

Seçici olmama fenelzin ve tranilsipromin için MAO - A
ve B izo-enzimlerinin her ikisine de baðlanmayý anlat-
maktadýr. MAO-A enzimi beyinde, ince barsaklarda,
karaciðerde, portal sistemde, periferik adrenerjik
nöronlarda bulunur ve göreceli daha seçici olarak
noradrenalin ve serotonin metabolizmasýnda yer alýr.
MAO-B kandaki trombositlerde, beyinde ve diðer do-
kularda bulunurken göreceli benzilamin ve feniletila-
minin metabolizmasýnda rol oynar. Tiramin ve do-
pamin hem MAO-A hem de MAO-B tarafýndan meta-
bolize edilir (Thase ve Rush 1995, Glue ve ark. 1994).

MAO enziminin seçici olmayan ve geri dönüþümsüz
biçimde inhibisyonu sonucunda tiramin ve buna ben-
zer diðer sempatomimetiklerin kana yüksek oranda
karýþtýðý, bunun da periferik adrenerjik nöronlarda
katekolamin salgýsýný tetikleyerek kan basýncýnda
hýzlý yükselmelere yol açtýðý gösterilmiþtir (Lavian ve
ark. 1993).

Ýlk seçici MAOÝ'den birisi klorgilindir (Lipper ve ark.
1979). MAO-A enziminin güçlü bir inhibitörü olan
klorgilinin anlamlý antidepresan etkinliði vardýr
(Lipper ve ark. 1979, Potter ve ark. 1982). Bununla
beraber klorgilin seçici enzim inhibitörü olmasýna rað-
men geri dönüþümsüz etki gösterdiðinden hipertansif
krize yol açabilmektedir (Laux ve ark. 1995). Daha
sonralarý klorgiline benzer bir molekül olan selegin
sentezlenmiþtir. Selegin düþük dozlarda MAO-B en-
zimine seçici olsa da geri dönüþümsüz etki göster-
mektedir. Ancak düþük dozlarda antidepresan et-
kisinin olduðu gösterilememiþtir. Yani MAO-A inhi-
bisyonunun tek baþýna ya da MAO-B ile beraber
inhibisyonunun antidepresan etkinlik için önemli
olduðu görülmektedir. Bundan öte L-Selegin MAO-B
inhibisyonu yaptýðý düþük dozlarda Parkinson
hastalýðýnýn tedavisinde etkili bulunmaktadýr (Thase
ve ark. 1995). 

NÖROTRANSMÝTTER SÝSTEMLERÝNE ETKÝLERÝ

Monoaminler üzerine MAO ve COMT enzimlerinin et-
kileri Tablo 3'de gösterilmektedir.

Norepinefrin (NE): NE, iki farklý lokalizasyondaki iki
farklý enzim tarafýndan metabolize edilir. Ýntrasellüler
ortamda MAO-A, NE'den deamine edilen metabolitler
(dihidroksifeniletilen-DHPG, 3-metoksi-4-hidroksife-
niletilenglikol-MHPG ve vanil mandelik asit-VMA)
oluþturur. Ekstrasellüler ortamda COMT (katekol-o-
metil transferaz) metillenmiþ metabolit olan
normetanefrin oluþturur. Normetanefrin daha sonra
hücre içerisinde MAO tarafýndan MHPG ve VMA'ya
metabolize edilir. Preklinik çalýþmalar serebrospinal
sývýda MHPG seviyelerinin seçici MAO-A inhibitörleri
ve non-selektif MAOÝ'leri tarafýndan azaltýldýðýný,
ancak seçici MAO-B inhibitörleri tarafýndan azaltýl-
madýðýný göstermektedir. Kronik kullanýmda
sonuçlarýn ne olduðu ise belirsizdir. MAO-B inhibitörü
olan deprenil tedavisi ile MHPG düzeylerinin azaldýðý
gösterilmiþtir. Bu, kullanýlan ilaç dozlarýnda varolan
MAO-A inhibisyonu ile iliþkili olabilir. Genel olarak
toplam NE çýktýsý (toplam idrar NE ve metabolitleri)
MAOÝ tedavisi ile azalmaktadýr. Buna raðmen kanýtlar
NE iþlevlerinin arttýðýný telkin etmektedir. Özellikle
melatonin salgýsý ile ilgili çalýþmalar bu sonuca
götürmektedir. Melatonin üretimi üzerinde NE'nin β-
adrenoreseptörleri aracýlýðý ile uyarýcý etkisi vardýr.
Melatoninin idrardaki metaboliti 6-hidroksi mela-
tonindir. Seçici MAO-A inhibitörleri ve tranilsipromin
6-hidroksi melatonin miktarýný arttýrýr. Bu artmýþ NE
iþlevselliðinin göstergesidir. MAO-B inhibitörleri bu
artýþý yapmaz. Kronik tedavide NE çýktýsýndaki azalma
ve β-adrenoreseptörlerindeki down regülasyona rað-
men, melatonin düzeylerinden anladýðýmýz NE yolak-
larýnýn iþlevselliði yüksek kalmaktadýr. Bu bulgu diðer
kronik antidepresan kullanýmlarý sonucunda da
bildirilmiþtir (Thase ve Rush 1995, Glue ve ark. 1994).

Serotonin (5-HT): Serotonin (5-hidroksi triptamin)
intrasellüler MAO-A tarafýndan metabolize edilerek

Tablo 3. Monoaminler ve metabolitleri üzerine MAO ve COMT etkileri

Ana amin Metabolit

Ýntrasellüler MAO (tipi) Ekstrasellüler COMT

Norepinefrin MHPG, DHPG, VMA (A) NMN
Serotonin 5-HIAA (A)
Dopamin DOPAC, HVA (A && B) 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. 



deamine metaboliti olan 5-hidroksiindolasetik asit (5-
HÝAA) üretilir. Seçici MAO-A ve MAO-B inhibitörleri ve
seçici olmayan MAOÝ ile yapýlan preklinik çalýþmalar
MAO-A inhibitörlerinin beyin 5-HT düzeyini art-
týrdýðýný ve 5-HÝAA düzeyini azalttýklarýný göstermek-
tedir (Krishnan 1995, Lotufo-Neto ve ark. 1999, Thase
ve Rush 1995, Glue ve ark. 1994). Seçici olmayan ve
irreversibl MAO-A ve B inhibisyonu yapan fenelzin ve
RIMA grubunda yer alan moklobemid ve brofaromin
ile karþýlaþtýrýldýðý bir çalýþmada her üç ilacýn da fare
beyininde serotonin düzeylerini arttýrdýðý ancak
sadece fenelzinin 5-HT2 reseptörlerinde down
regülasyon yaptýðý görülmüþtür (Urichuk ve ark.
2000). Çoðu klinik çalýþmalar kronik MAO inhibis-
yonu sonrasýnda serebrospinal sývýda ve idrarda 5-
HÝAA düzeylerinin azaldýðýný göstermektedir. Kronik
MAOÝ uygulamasý ayný zamanda beyin sapýnda,
plateletin olmadýðý plazmada ve plateletlerde sero-
tonin düzeylerini arttýrýr. Karaciðer ve akciðerlerdeki
periferik MAO-A enziminin inhibisyonu plateletlerdeki
serotonin artýþýna neden olmaktadýr. Seçici MAO-A
inhibitörü ile kronik tedavi 5-HT1 ve 5-HT2 reseptör-
lerinin sayýsýnda azalmaya yol açmaktadýr. Bu resep-
törlerden 5-HT2 reseptör sayýsý seçici MAO-B
inhibitörü (deprenil) ile kronik tedaviden etkilen-
memektedir. Reseptör afinitesinde deðiþme
bildirilmemiþtir (Thase ve Rush 1995, Glue ve ark.
1994). Farelerde kronik fenelzin tedavisinin anksiyete
giderici etkisinin serotonin düzeyi artýþý ile iliþkili
olduðu ve MAO-A ile MAO-B izoenzimlerinin her
ikisinin de büyük kýsmýnda tam inhibisyonunun
geliþtiði gösterilmiþtir (Griebel ve ark. 1998). 

Dopamin (DA): DA, intrasellüler MAO-A tarafýndan
dihidroksifenilasetik asit (DOPAC) ve homovanilik
asite (HVA) metabolize edilirken ekstrasellüler ortam-
da yer alan COMT tarafýndan 3-metoksitiramine (3-
MT) metabolize edilir. Yani MAO inhibisyonunun
DOPAC ve HVA düzeylerini azaltmasý, 3-MT düzeyini
arttýrmasý beklenir. Çalýþmalarýn çoðu kronik MAOÝ
uygulanmasýnýn beyin DA düzeyini deðiþtirmediðini
göstermektedir. Bunun, geri besleme yolu ile tirozin
hidroksilaz inhibisyonu ile olduðu düþünülmektedir.
Seçici MAO-A ve B inhibitörlerinin metabolik profilleri
arasýndaki tek fark seçici olmayan MAOÝ ve seçici
MAO-B inhibitörlerinin DOPAC konsantrasyonlarýný
azaltmasý, seçici MAO-A inhibitörlerinin ise DOPAC
düzeyini etkilmemesidir. Kronik MAOÝ tedavisi ile
bazal gangliyonlarda ve orta beyinde DA seviyeleri
artarken periferik DA artýþýna dair bir belirti yoktur
(Thase ve Rush 1995, Glue ve ark. 1994). 

Gamma Amino Bütirik Asit (GABA): Fenelzin, akut
ya da kronik uygulamada beyin GABA konsantras-
yonlarýný arttýrmaktadýr. GABA yýkýmýnda rol alan
GABA transaminaz kofaktör olarak pridoksal fosfata
ihtiyaç göstermektedir. Fenelzinin hidrazin grubuna
baðlanan pridoksal fosfat nedeni ile GABA yýkýmýnda
rol alan enzim aktive olamamakta ve GABA beyinde
artmaktadýr. GABA sisteminin ve özellikle GABAA

reseptörü aracýlýðý ile olan iletiþimin anksiyete bozuk-
luklarýnda ve duygudurum bozukluklarýnda önemli
olduðu düþünülmektedir. Fenelzinin anksiyete giderici
etkisi bu þekilde açýklanabilmekle beraber non-
hidrazin MAOÝ uygulanmasý ile beyin GABA miktarýn-
da artýþ saptanmamaktadýr (Thase ve Rush 1995,
Glue ve ark. 1994). Bu alanda seçici MAO inhibitörleri
ve trisiklik antidepresanlarla karþýlaþtýrma yapýlabile-
cek eþdeðer çalýþmalar henüz yoktur. MAO izoenzim-
lerinin anksiyete üzerine etkilerini araþtýran hayvan
deneylerinde, geri dönüþümlü seçici MAO-A inhibitörü
moklobemidin anksiyolitik etkisinin olduðu, geri
dönüþümsüz ve seçici MAO-B inhibitörü olan
selegilinin (l-deprenil) ise anksiyolitik etkisinin
olmadýðý (De Angelis ve Furlan 2000), ancak her
ikisinin de antidepresan etkinliðe sahip olduðu
bildirilmiþtir (Ferigolo ve ark. 1998). 

Genel olarak MAOÝ tedavisi sonrasý, reseptör sayýsý ve
duyarlýlýðý üzerinde gözlenen etkileri trisiklik antidep-
resanlarýn (TCA) etkilerine çok benzerdir. Seçici MAO-
A inhibitörleri, seçici olmayan tüm MAOÝ ve TCA α2 ve
β1 adrenoreseptörlerde ve 5-HT2 reseptörlerinde down
regulasyon oluþtururlar. MAOÝ ve TCA etkilerindeki
benzerliklerin karþýlaþtýrmasýnda elektrofizyolojik
alanda çeliþkili veriler olsa da net etki her iki tedavi
biçiminde de serotonerjik transmisyonun artmasýdýr
(Thase ve Rush 1995, Glue ve ark. 1994). Seçici MAO-
B inhibitörlerinde ise, seçici olduklarý dozlarda uygu-
landýðýnda, bu etki profili görülmemektedir. TCA ve
MAOÝ, noradrenerjik sistemde de benzer etkiye sahip-
tirler. Norepinefrin çýktýsýnda azalmaya ve norad-
renerjik iþlevsellikte artmaya neden olurlar. TCA ve
MAOÝ arasýndaki temel farklýlýk dopaminerjik sis-
temde gibi görünmektedir. Trisiklikler, dopamin
dönüþümünde (turnover) deðiþmeye neden olmazken
MAO-A inhibitörleri dopamin dönüþümünü azaltýr,
seçici olmayan MAOÝ ve seçici MAO-B inhibitörleri
dopamin turnover'ýný arttýrýrlar (Thase ve Rush 1995,
Glue ve ark. 1994). TCA olan imipramin, klomipramin
ve bir SSRI olan sitalopram ile yapýlan çalýþmalarda
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bu antidepresanlarýn interlökin (IL) -1β, IL-6 ve tümör
nekrotize faktör (TNF)-α'yý baskýlayarak immun-
supresyon oluþturduklarý gösterilmiþtir. Saðlam
gönüllü bireyler üzerinde yapýlan bir çalýþmada benzer
sonuçlar elde edilmiþ ve moklobemidin TNF-α, IL-8 ve
IL-10 gibi proinflamatuar sitokinlerin üretimi üzerine
anlamlý baskýlayýcý etkisinin olduðu gösterilmiþtir (Lin
ve ark. 2000).

Moklobemid

Moklobemid (p-kloro-N[2-morfolino] etil benzamid)
1972 yýlýnda Ýsviçre'nin Basel þehrinde sentezlen-
miþtir (Þekil 1). Bu bileþik antihiperlipidemik bir ajan
olarak geliþtirilmiþtir. Ancak bu konudaki terapötik
etkinliði gösterilememiþtir. Santral sinir sisteminde
MAO enzim inhibisyonu yaptýðý tespit edilmiþtir
(Haefely ve ark. 1993). Avrupa ve Birleþik krallýkta
genel kullanýmda ilk onaylanan geri dönüþlü MAO-A
inhibitörü moklobemiddir (Lotufo-Neto ve ark. 1999,
Youdim 1995, Haefely ve ark. 1992). Þu anda elliden
fazla ülkede kullanýlmaktadýr (Lotufo-Neto ve ark.
1999, Chen ve Rush 1993). Moklobemid, SSRI'larýn da
bulunduðu ülkelerde SSRI'lara göre daha az reçete
edilmektedir. Ancak Finlandiya ve Avusturalya'da bi-
rinci seçenek ilaçlar olarak tercih edilmektedir.
Moklobemid kullanýmý sýrasýnda yüksek miktarda
tiramin içeren gýdalar (bira, þarap, peynir gibi)
alýndýðýnda nadiren, doza baðlý olarak hipertansif kriz
oluþur (Laux ve ark. 1995). Normal beslenme
koþullarýnda moklobemidle hipertansif kriz oluþtura-
cak miktarda tiramin alýnmasý ileri derecede zordur.
MAO-A substratlarý hemen moklobemidi enzimden
ayýrabilir, böylece hipertansif kriz oluþmaz. Supin
durumunda diastolik kan basýncýný 30 mmHg arttýr-
mak için tranilsipromin alan hastalarda 8 mg tiramin
yeterli iken moklobemid kullanan hastalarda 63 mg
tiramine ihtiyaç vardýr (Laux ve ark. 1995). Geri
dönüþümlü etki göstermesinin bir olumlu yönü de,
kan beyin bariyerini tiramin geçemediðinden, santral
sinir sisteminde moklobemidin norepinefrin ve sero-
tonin üzerinden gösterdiði antidepresan etkinliðin

devam etmesidir (Korn ve ark. 1988). Moklobemid
doðrusal bir farmakokinetiðe ve geniþ bir terapötik
aralýða sahiptir. 20.000 mg kadar yüksek dozlarda
ölüm görülmediði bildirilmiþtir (Laux ve ark. 1995).
Oral olarak moklobemid alýndýktan sonra %95'i 4 gün
içerisinde idrarla atýlýr. %92'si idrarla ilk 12 saatte
atýlýr. Yüzde 50 oranýnda proteinlere baðlanmasýna
raðmen eliminasyon yarý ömrü 1-3 saat arasýndadýr ve
metabolizmasý önemli ölçüde yaþ ve diyetten etkilen-
memektedir (Laux ve ark. 1995). Moklobemid yaygýn
olarak karaciðerde metabolize edilir. Oral alýmýný ta-
kiben 19 deðiþik metaboliti saptanmýþtýr. Hemen
hemen tüm idrar metabolitleri plazmada bulunmak-
tadýr (Jauch ve ark. 1990). Moklobemid tipik olarak
günde iki veya üç kez kullanýlýr. Tedavi edici dozu
genellikle 300-600 mg/gün’dür. Ancak bazý hastalar
900 mg/gün veya daha yüksek dozlardan fayda
görmektedirler. Genel yan etkileri baþaðrýsý, uykusuz-
luk, tremor ve sersemliktir. Ortostatik hipotansiyon
yaþlý hastalarda bile sýk deðildir. Günde tek doz olarak
kullanýmý deðerlendirilmiþtir. Etkili bulunsa da yan
etkiler ciddi sorun olmuþtur (Paykel 1995). SSRI
ilaçlara göre moklobemidin çok daha az cinsel yan
etkilere sahip olduðu bildirilmektedir (Philipp ve ark.
2000).

Brofaromin

Brofaromin [4-(5-metoksi-7-bromo-benzofuranil)-2-
piperidin-hidroklorür] 1980 yýlýnýn baþlarýnda sentez
edilmiþtir (Þekil 2). Güçlü antidepresan etkisi hemen
takdir görmüþtür (Waldmeier ve ark. 1993).
Brofaromin ile moklobemid arasýndaki ana farmako-
dinamik farklýlýk brofarominin fluoksetinin %20'sine
eþdeðer güçte serotonin geri emilimini inhibe etme-
sidir (Waldmeier ve ark. 1993). Bu ilave farmakodi-
namik etki güçlenmiþ bir antidepresan etkiye yol aça-
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Þekil 1. Moklobemidin kimyasal yapýsý.
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Þekil 2. Brofarominin kimyasal yapýsý.
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bileceði gibi özellikle yüksek dozlarda artmýþ seroto-
nerjik toksisite riskini de taþýmaktadýr. Özellikle fluok-
setin tedavisinin kesilmesinin ardýndan hemen eski
tip MAOÝ'nin baþlanmasý ile bazý ölümler bildirilmiþtir
(Beasley ve ark. 1993). Yine de böylesine bir farmako-
dinamiðin yardýmcý bir etki mi yoksa risk mi olduðu
konusunda yeterli bilgi yoktur. Ancak MAO inhibis-
yonunun geri dönüþlü olmasýnýn serotonerjik sendro-
ma karþý bir ölçüde koruyucu olduðu bildirilmektedir
(Joffe ve Bakish 1994). MAO-A enziminin inhibisyon
süresinin kýsa oluþu ve inhibisyonun tiramin,
dopamin, serotonin gibi substratlarca kolayca geri
çevrilebilmesi moklobemid ve brofaromin arasýndaki
benzerliklerdir. Brofarominin yarýlanma ömrü 9-14
saattir (Waldmeier ve ark. 1993). Barsaklardan mok-
lobemide göre daha yavaþ emilir ve 2-4 saate plazma
üst düzeyine ulaþýr. Brofaromin plazma proteinlerine
%98 oranýnda baðlanýr ve MAO-A enzimine moklobe-
mide göre daha sýký baðlanýr (Volz ve ark. 1995).
Supin durumunda diastolik kan basýncýnda 30 mmHg
artýþý 44 mg tiramin saðlamaktadýr (Laux ve ark.

1995). Bu tiramin dozu moklobemiddekinden daha
düþüktür. Yani brofaromin moklobemide göre, kiþi
vazopressör aminlerle karþýlaþtýðýnda, daha kolay
tansiyon yükselmesine neden olmaktadýr. Brofaromin
karaciðerde metabolize olmaktadýr ve aktif metaboliti
yoktur (Waldmeier ve ark. 1993). Brofarominin oral
tiramin yüklenme testindeki hipertansif etkilerinin
kaybolmasý için 8 günlük bir temizlenme dönemi
gerekmektedir (Laux ve ark. 1995). Brofaromin günde
bir ya da iki kez kullanýlýr. Uygun terapötik doz aralýðý
50-200 mg/gün’dür (Laux ve ark. 1995, Waldmeier ve
ark. 1993, Volz ve ark. 1995). Yüksek dozlarý kapsamlý
olarak çalýþýlmamýþtýr ve saðlýklý "açýk çalýþmalar"
yoktur. Doz kýsýtlayýcý yan etkileri moklobemide ben-
zerdir. Tipik olarak bulantý, uykusuzluk, tremor
görülür (Waldmeier ve ark. 1993). 

Diðer geliþtirilmekte olan RIMA ilaçlarý amiflamin,
befloksaton, simaksaton ve toloksatondur. Ancak bu
moleküllerin özellikleri ve etkinlikleri henüz çalýþma
aþamasýndadýr (Laux ve ark. 1995).
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