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KRONİK GERİLİM TİPİ BAŞAĞRISINDA 
MOKLOBEMİD TEDAVİSİ: KLİNİK VE 
NÖROFİZVOLOJİK (P300) GÖZLEM* 

Sibel Özkaynak••, Zülküf Önal•••, Berrin Aktekin••• , Sevin Balkan••••, 

Uğur Kahvecioğlu•••••, Korkut Yaltkaya•••• 

Moklobemid'in Kronik Gerilim Tipi Başağrısındaki proflaktik etkinliği 21 olguda çalışıldı ( 

yaş ortalaması 39.33 ± 8.53). Olgular Uluslararası Başağrısı Birliği'nin tanı kriterlerine 

göre teşhis edildi. Hami/ton Depresyon skalası ve klinik muayene ile olguların depresyon da 

olmadıktan gösterildi. ilacın bilişsel etkilerini değerlendirmek için, tedaviden önce ve 4 

hafta sonra P300 kayıtladık. Tedaviden 10.05 ± 5.8 hafta sonra% 38'inde başağrısı 

yokken, % 43'ünde tama yakın düzeİme ile% 14'ünde başağnsında minimal azalma vardı 

ve % 5'inde de başağnsı tedavi öncesi gibiydi. P300 parametreleri tedaviden 

etkilenmemişlerdi . Bu çalışmada, Moklobemid kronik gerilim tipi başağnsının projlaktik 

tedavisinde iyi seçeneklerden biri olduğu sonucu elde edildi. 

Anahtar Sözcükler: Kronik gerilim tipi başağnsı, Moklobemid, P300, Tedavi 

Moclobemide Therapy in Chronic Tension Type Headache: Clinical and Neurophysiological (P300) 
Follow-up. 

Tbe prophylactic effectiveness of Moclobemide in Chronic Tension Type Headache ıuas 

studied in 21 patients (mean age 39.33 ± 8.53). Tbey were diagnosed by International 

Headache Society diagnostic criteria . Tbey didn't have depression, revealed by Hamilton's 

depression scale and clinical examination. We recorded P300, before and 4 weeks ajter the 

treatmentfor evaluating the cognitive effects ofthe drug. After the treatment of 10.05 ± 5.8 

weeks, 38 % had no headache, 43 % had nearly complete remission, 14 % had minimalzv 

decreased headache and 5 % had headachefust as before the treatment. P300 parameleı:, 

weren't ajf'ected by the treatment. Asa result in this study, Moclobemide is one of the good 

alternatives ofprophylactic treatment of Chronic Tension Type Headacbc. 

Key Words: Chronic Tension Type Headache, Moclobemide, P300, Tberapy 

Uluslararası Başağnsı Birliği'nin (UBB) yaptığı sı­

nıflamaya göre Kronik Gerilim Tipi _Başağrısı (KGTB), en 
az 6 aydan beri süren ve her ayın en az 15 günü baskı veya 
sıkıştırma tarzında, kaba, dolgun, iki taraflı , hafif-orta şid­
dette hissedilen ve fizik aktiviteyle kötüleşmeyen, bulantı 
yapabilen, fonofobi veya fotofobi görülebilen bir ba­
şağnsı tipidir: KGTB' nin protlaktik tedavisi oldukça zor 
olmakla beraber protlaktik amaçla kullanılabilecek se­
çenek çoktur; antidepresanlar, kas gevşeticiler, nons-
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teroid-antiinflamatuar ilaçlar, propranolol, valproik asit, 
metiseıjid ve barbituratlar sayılabilir (11). 

Klinik, fannakolojik ve biyokimyasal veriler, se­
rotoninetjik sinirsel iletim düzensizliğinin, KGTB'nın, 

kronik ağn sendromlannın ve depresif ruh halinin tlz­
yopatolojisinde önemli bir faktör olcluğu izlenimini ver­
mektedir (24). Antidepresanlar, KGTB proflaksisincle ü­
zeıinde en çok çalışılmış , yararlılığı gösteıilıniş olan grup­
tur. Moklobemid (Moclobemide) KGTB protlaksisincle 
denenınemiş, monoaminoksidaz-A (MAO-A) irıl1ibitörü , 

yeni bir antidepresandır. Moklobemid' in diğer an­
tidepresanlardan farklı olarak daha az yan etkisi vardır ve 
ayrıca hem anksiyolitiktir, hem de bilişim üzerinde olumlu 
etkileri de bulunmaktadır. 



Bu nedenle çalışmamızda Moklobemid'in KGTB'da 
proflaktik olarak kullanımı ile bilişinı üzerine olan etkisi 
araştınlclı. · Bu amaçla KGTB olan hastaların klinik iz­
leminin yanısıra, nörofizyolojik olarak, P300 üzerine olan 
etkisi ele cleğerlendiıilcli. 1965'cle Suttan tarafından ta­
nınılanan P300, endojen olaya bağlı potansiyellerin en iyi 
bilinenidir (26). P300, saçlı deriden yapılan kayıtlanıalarda 
parieto-santral bölgelerde, orta hat üzerinde en yüksek 
genliğe ulaşan sirnetıik pozitif bir dalgadır (12). Bilişsel 
işlevlerin objektifbir göstergesi olarak kabul edilmektedir 
(2,21), Bu nedenle Moklobemicl'in bilişsel işlevler üzerine 
etkisinin gözlenmesi için P300 tercih edilmiştir. 

GEREÇ ve YÖNTEM 

Bu çalışmaya Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Nö­
roloji Anabilim Dalı polikliniğine başvuran, UBB'nin sı­
nıflamasına göre KGTB tanısı alan 21 poliklinik olgusu a­
lındı (18 kadın, 3 erkek). Olguların yaş ortalaması 39.33 
± 8.53 yıl, ortalama sağaltı_m süresi 10.05 ± 5.8 haftaydı. 

Olgular düzenli olarak Moklobemicl'i sabahlan 300 
mg, akşanıları ela 150 mg kullandılar. Olguların sadece 
gerek duycluklan zaman analjezik kullanmalarına izin 
verileli. Çalışmaya alınan olguların depresyonunun ol­
nıaclığı klinil{ muayene ve Hamilton depresyon ölçeği ile 
belirleneli. Sağaltım öncesi ve sağaltımdan 4 hafta sonra 
P300 tı·aseleri kayıt edileli. Olgulann sağaltınıa verdikleıi 
olumlu yanıt gününden itibaren, Moklobeınid'e 6 ay de­
vam etıııeleıi önerildi. 

Başağnsı için oluşturulan skalada : 

O= baş ağrısı yok, 

1 = hafif baş ağrısı ve analjezik kullanım ilıtiyacı yok, 

2= hafif baş ağrısı ve analjezik kullanım ilıtiyacı var, 

3= oıta şiddette başağnsı ve sürekli analjezik kullanımı 
var, şeklinde bir puanlama yapıldı. Olguların sağaltım 
öncesi başağrısı puanı 3 olarak kabul edileli, Klinik iz­
lemde sağaltımın yararlılığı en az 4 hafta sonra olmak ü­
zere (Oıtalama 10.05 ± 5.8), yan etkileri ile birlikte de­
ğerlenclirilcli. 

P300 kayıtlamasında ve değerlenclirilınesincle kul­
lanılan yöntenıler, uluslararası standartlara uygun şekilde 
gerçekleştiıilcli (8), P300 kayıtlamalarında NIHON KOH­
DEN Neuropack four EMG / Evoked response measming 
System MEM-4104K kullanıldı (18), Kayıtlamalarda, Fz ve 
Cz ' ye yerleştirilen Ag-AgCl aktif elektrotlar ile kulak me­
mesine yerleştiıilen referans elektıudu kullanıldı. Toprak 
elektı·oclu ela alına yerleştiıilcli . Elektrot impedanslan 5 
kW' ın altında tutuldu. Frekans limitleri 0.1-50 Hz ara­
sında, amplifikasyon 50 pV / biıim, analiz zanıanı uya-
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ndan 100 ms önce başlamak üzere toplam 1 saniye olarak 
belirleneli. Uyan düzeneği, standart bir şaşırtmalı uyaran 
düzeneği olup, %80 sıklıkla yinelenen kalın (lkHz) ton­
daki sesler arasından, %20 sıklıkla oıtaya çıkan ince 
(2kHz) tondaki ve dalıa nadir seslerin ayırdeclilerek sa­
yılması şeklindeydi. Uyanlar 2 saniyede bir düzenli ara­
lıklarla yinelenmekte olup 90 dB HL şiddetinde ve her iki 
kulağa birden verileli. Nadir tekrarlayan ince tondaki ses 
tonları sık olanlar arasında "pseudorandom" olarak cla­
ğılmıştı ve arka arkaya 3 taneden fazla nadir ses ve­
rilmiyordu (18), 

P300 değerlendinnesinde, seyrek olarak veıilen ve 
sayılan ince ses tonları ile oluşan traselerdeki NlOO, P200, 
N200, P300 tepe latanslan, N200-P300 tepeler arası (N2P3) 
ve P300'ün izoelektrik çizgiye göre (P3i) amplitüd öl­
çümleri yapıldı. İstatistiksel değerlendirmelerde ilti eş ara­
sındaki farkın anlamlılığı testi "paired t" kullanıldı. 

Şekil 1 : Sağaltım sonrası olgulann iyileşme yüzdeleri 
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Çalışmaya alınan olguların ortalama 10.05 ± 5.8 hafta 
sonraki sağaltıma cevaplan Tablo l'de özetlenıniştir. Ol­
guların %38'inde tanı düzelıne olınuştur (n=8), % 43'ünde 
tanıa yakın bir düzelme gözlenıniştir (n=9). Tanıa yakın 
düzelme gösterenlerde hafif başağnlannın olduğunu ve 
analjezik kullanma gereği duynıadıklannı beliıtınişlercliı-. 
Sağaltıma yanıt vermeyen sadece %5'dir (n=l), Aynca ba­
şağnsının şiddetinin hafiflediği ancak analjezik kul­
lanıınının devam ettiği olgular %14'dür (n=3). Olgularda 
herhangi bir yan etki görülmemiştir. 

Sağaltım öncesi ve sağaltımın 4. haftasının sonunda 
kayıtlanan P300 traselerinin değerlendirilmesiyle elde e­
dilen sonuçlar arasında, bütün paraınetı·elerde istatistiksel 
olarak anlamlı farklılıl{ bulunınanuştır(p>0. 05), Sağaltım 
ile P300 parametreleri hem Fz'cle hem ele Cz'cle et­
kilenınemiştir (p>0.05) ( Tablo 2), 

TARTIŞMA 

UBB'nin KGTB tanımına uyan başağrısı, kadınlarda ve 
dalıa çok iltinci dekadda göıi.ilınekteclir. Protlaktik te-



Tablo I: Sağaltım sonuçlan 

Başağnsıyok Hafif derecede Hafif derecede Sağaltıma 

başağrısı başağrısı ve analjezik yanıt yok 

% 38 43 14 5 

n 8 9 3 

Tablo Il: Sağaltım öncesi ve sağaltımın 4. haftasının sonundaki Fz ve Cz elektrotlanndan yapılan kayıtlamalar ile ekle 

edilen P300 parametı·elerinin ortalamaları ve standart sapmaları (p<0.05). (N2P3 = N200 ve P300 tepe noktalarına göre 

amplitücl, P3i =izoelektrik çizgiye göre amplitüd). 

Fz Cz 

I.atans (ms) Sağaltım-öncesi 4. hafta sonra Sağaltım öncesi 4. hafta sonra 

NlOO 98.28 ± 14.55 103.04 ± 14.36 100.38 ± 12.76 99.61 ± 11.72 

P200 176.19 ± 24.89 172.95 ± 26.91 172.38 ± 22.55 172.76 ± 18.74 

N200 236.00 ± 26.65 230.47 ± 20.72 232.57±23.97 223.42 ± 20.28 

P300 356.00 ± 39.13 358.09 ± 32.16 352.76 ± 33.97 35238 ± 32.71 

Aınplitüd (mV) 

N2P3 16.54 ± 6.74 15.42 ± 7.91 17.89 ± 8.04 17.79 ± 7.51 

P3i 11.12 ± 4.89 9.68 ± 5.17 12.50 ± 6.14 12.90 ± 5.42 

davinin zorluğu nedeniyle analjeziklerin yanlış ve kötü 

kullanımı bu olgularda sık görülmektedir. KGTB önemli 

düzeyde iş gücü kaybına neden olan bir halk sağlığı so­

rı.ınudur (11,19) ve proflaksisi oldukça önemlidir. 

KGTB olan olgularda genellikle anksiyete ve dep­

resyon semptomları bulunmaktadır ancak olguların bu 

semptomları depresyon ve anksiyete tanısı konacak dü­

zeyde değildir. Gerilim başağrısı boyun, alın ve yüz kas­

larının aşırı kontraksiyonı.ı ile bağlantılıdır ve olguların 

çoğunda ağrı eşiği düşmüştür. Bununla birlikte kasılma 

KGTB'nı açıklamak içirı yeterli değildir, enclojen ağrı 

kontrol sistemirıcle bir bozukluk olabilir. KGTB olan ol­

gularda trombosit serotonin içeriği düşük bulunmuştur, 

muhtemelen bu ağrı yolundaki monoaminlerin santral 

cleplesyonunu göstermektedir (3). Dorsal nucleus rap­

he'den talamustaki nucleus parafasciculaps'e doğru uza­

nan, serotoninerjik bir ağrı modülasyon yolu vardır ve ö­

zellikle baş asnsı sendromlarında önemli gözükmektedir 

(2). 

Anticlepresanlar KGTB'ncla clepresif semptomlar ol­

sun veya olmasın yararlı olmaktadırlar ve bu nedenle 

KGTB' nın proflaksisirıde anticlepı'esanlar kul­

lanılmaktadır (3,5). Trisiklik antidepresanlar (TA) major 

ilk sıra ilaçlardır. Amitriptilin genellikle ilk tercih edilmesi 

gereken ilaçtır. Doxepirı, irnipramirı, Nortriptilin, De­

simipramirı ele KGTB proflaksisirıde kullanılmaktadır (5). 

1964'te Lance amitriptilirı ile KGTB olan hastalann ya­

nsından fazlasında önemli düzelme sağlamıştır (15). Bu-
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nunla beraber Fluvoksamin, Mianserirı, Doxepin ve bir­

çok anticlepresanla benzer sonuçlar elde edilmiştir 

(16,17). Yapılan çalışmalarda %54-67 oranında değişen 

başanlı sonuçlar elde eclilmiştir (5). ilaç tedavisinin ya­

nında psikolojik ve davranış teknikleıi ile fizyoterapi ele 

popüler olarak tedavide kullanılmaktadır (6). 

Hastaların anticlepresanlara cevabı değişken ol­

maktadır. Tipik enclojen depresyonu olan hastalarTA'lara 

kötü yanıt verebilirken, MAO irıhibitörlerirıe iyi yanıt ver­

mektedir ve bunun tersi de gözlenı11ektedir. Muhtemelen 

bu etki, TA'lar kan serotonin düzeyini azaltırken, MAO 

irıhibitörlerinin serotonin düzeyini arttırmasına bağlıdır. 

MAO'ın irıhibisyonu noradrenalirı ve serotonin me­

tabolizmasını azaltır ve bu nörotransmitterlerirı aıtmasına 

neden olur (7). 

MAO irıhibitörlerinin KGTB'daki yararlılığı tıisiklik 

antidepresanlara ve beta blokerlere tamamen dirençli o­

lan küçük bir grup olguda gösteıilıniştir, bu amaçla di­

rençli olguların seçilmesinin amacı, piyasada bulunan 

Moklobemicl dışındaki MAO irıhibitörlerinin fazla yan et­

kiye sahip olınalandır (14). Phenelzirıe KGTB'ncla kul­

lanılmış bir MAO-A irıhibitörüclür (3). MAO inhibitörü o­

lan phenelzirı' irı amitriptilirı ve plasebo ile yapılan kar­

şılaştırmalı bir çalışmasında, MAO irıhibitörünün atipik 

ağrısı olan hastalarda plasebo ve tıisiklik anticlepresana 

göre üstünlüğü gösterilmiştir (20). 

KGTB'ncla anticlepresanların kullanılması nedeniyle 

farklı , yeni bir grup olan ve özellikle diğerleri gibi yan et-



kileıi olmayan MAO-A inhibitörü Moklobemıd'in etkinliği · 

çalışmamızda değerlendirildi. 

İki tip MAO vardır, MAO-A ve MAO-B. MAO-A; se­
rotonin ve noradrenalini deamine ederken, MAO-B; ise 
teniletilamin ve benzilamini deamine eder. Dopamin ve 
tiramin ise, her ikisi için de ortak substrattır. Moklobemid 
selektif olarak izoenzim MAO-A'yı reversibl olarak inhibe 
eden, serotonin, noradrenalin ve dopamini beyinde art­
tıran ve bunlann deamine olan metabolitlerini azaltan bir 
antidepresanclır (7,13,22). Biyokimsal, nörolojik ve dav­
ranışsa! etlcileri klasik monoamin norotransmitterlerirı, 

noromoclülatörlerirı, özellikle 5-HT'nin ekstraselüler kon­
santrasyonunu arttırarak oıtaya çıkar (9). Moklobemid 
diğer MAO inhibitörlerinden farklı olarak tiraminle et­
kileşmez ve bu nedenle diyet kısıtlaması gereksizdir, REM 
uykusunu baskılamaz ve uyku kalitesini iyileştirir. Mok­
lobemicl'in yüksek clozlarıncla ölüm görülmemiştir. Mok­
lobeınicl'in antidepresan etkinliği 4-6 haftada ortaya çık­
maktadır. (7,22). Moklobeınid her türlü depresyonda, 
clilckat eksikliği olan çocuklarda, Alzheimer hastalığında, 

sosyal fobide, kronik yorgunluk sendromunda, ago­
rofobide, buliıniyada, sınır kişilik bozukluklannda, post 
tı·avmatik stres bozukluğunda, trilchotilomanide, dis­
moıfofobicle, kleptomanide ve değişik anksiyete bo­
zukluklarında kullanılabilmektedir (22,23). 

Çalışmamızda olguların %38'incle (n=8) tamamen ve 
%43'üncle hem olgular için hem ele doktorlar için olumlu 
sayılabilecek tama yakın clüzelıne (n=9) göıülmüştür. Di­
ğer anticlepresanlarla yapılan çalışmalarda tam düzelıne 
ve tama yakın düzelıne arası sınır net değildir. Bundan 
dolayı bizde tam düzelıne gösteren olgulan başarılı sonuç 
olarak kabul ettik. Ancak çalışmamıza aldığımız olgular 
diğer sağaltırnlara dirençli değillerdi fakat sağaltım ama­
ayla en az birkaç yöntemi polikliniğe başvunnaclan önce 
denemişlerdi. Hastalann çok az bir kısmında sağaltın1a 
yanıt alınamadı, %5'incle hiçbir değişiklik olınazken, 

%14'ünde başağrısı şiddeti hafiflerken analjeziklere olan 
gereksinimleıi değişmemiştir. Moklobeınid'in KGTB'nin 
protlaksisinde ki yararlılığı, bu sonuçlarla rahatlıkla söy­
lenebilir. Bu sonuçlar şekil l'cle özetlenıniştir. 

Ağrının subjektif doğası, kaçınılmaz olarak ağnnın 
hissedilmesi ve duygulanım arasındaki iki yönlü ilişkiye 
clayanınaktaclır. Antidepresanlann ağrı tedavisinde kul­
lanıınıyla ilgili birçok çalışma vardır ve genelde an­
ticlepresanlar kronik ağrıyı iyileştiımektedirler. Ağrıyla or­
taya çıkan depresyon, belki ele atipik depresyonun bir 
formudur (20). NIAO inhibitörlerinin atipik dep­
resyondaki yararlılığından dolayı burada bir rolü olabilir. 
Son birkaç yıldır bazı klinik çalışmalar, bu ilaçlann an­
tinosiseptif etkileıinin, antidepresan aktivitelerirıden nis­
peten bağımsız gözüktüğü izleniınini vermektedir (4). Bu 
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ilaan etkinliği muhtemelen ağnnın algılanmasını de­
ğiştirmesi ile anticleprasan ilaan clepresif olmayan ol­
gulardaki klinik yararlılığının gösterilmesiyle oıtaya çık­
mıştır (5). Bu etkinliği, çalışmamızda depresyonu ol­
mayan KGTB olan olgularda da gözlenı11iştir. 

Moklobemiclin diğer antidepresanlarla yapılan bilişim 
üzerirıe olan etkisinin karşılaştırılmasında, ilaan vijilans, 
dikkat ve hafıza üzerirıde olumlu etlcileıi nöropsikolojik 
ve nörofızyolojik olarak gösterilmiştir. Bu etkisi mok­
lobemidin selektif ve reversibl olarak MAO'yı inhibe et­
mesi ve antikolinetjik özelliğinin oın1amasına bağlanımştır 
(1). Bu sonucu destekleyen bir başka karşılaştırmalı ça­
lışmada, davranışsa! toksisitesinin olınaclığı yani psi­
komotor aktivite ve bilişsel yeteneklerde azaın1aya neden 
olmadığı gösterilmiştir (10). Mokloben1icl kolinetjik yet­
mezliğe bağlı gelişen bilişsel bozuklukları ıyı­

leştirmektedir. Bu nedenle nonnal yaşlanmayla olan bi­
lişsel azaın1ada, yaşWardaki depresyonda olan bilişsel a­
zalınada ve Alzheirner hastalığında kullanılabilir (27).Tek 
doz Moklobemid ile psikomotor aktivite ve bilişsel fonk­
siyonlarda değişiklik oluşmamıştır(7). Bu nedenle Mok­
lobemid'in bilişiıni KGTB olan hastalarda nasıl et­
kilediğini, sağaltımın 4. haftasında P300 kayıtlaması ile 
değerlendirdik. Bilindiği gibi P300 EEG'de n1inimum 
300ms latanslı, olaya bağlı olarak oıtaya çıkan pozitif bir 
dalgadır. P300 göreve uygun, erek uyaranların, erek ol­
mayan uyaranlardan dikkatle ayırımı ile elde edilen uzun 
latanslı, enclojen olaya bağlı potansiyeldir. Bilişsel iş­

levlere bağlı nörona! olaylann bir belirteci olarak kabul e­
dildiğinden yoğun psikofızyolojik araştırmalara konu ol­
muştur (8,21). P300 latansı organik bilişsel clefısitleri olan­
larda gecikmektediı· ve bilişsel fonksiyonun objektif bir 
ölçeği olarak kullanılmaktadır (8). Bu potansiyelin je­
neratörü tam olarak bilinınemekle beraber multiı11oclal 
assosiyasyon kortekslerinin olduğu düşüri.ülınektecliı-(8) 
ve öncelikle hipocampus üzerirıde clurulı11aktaclır (21). 
P300 genliği santroparietal bölgelerde maksiınumclur 

(12). 

Olguların 4 haftalık sağaltımlannın sonunda yapılan 
P300 kayıtlaınalarının ve ilaçsız dönemdeki ka­
yıtlaınalaımda yapılan ölçümlerirı karşılaştırmasında 

NlOO, P200, N200, P300, N2P3 ve P3i'nin arasında her­
hangi biı· farklılık bulunaınarnıştır (p>0.05). Bu nedenle 
KGTB olgulanncla Moklobeınid'in bilişiın üzeıinde olum­
suz bir etkisi olmadığı kanısına ulaşabiliriz. 

Mokloben1icl ile elde ettiğimiz bu sonuçlar, KGTB 
proflaksisinde yeni, denenıneıniş bir alternatifi oıtaya çı­
ka11111ştır. Bu çalışmadan yola çıkılarak KGTB'ndaki Mok­
lobemicl'in etkinliği çift -kör kontrollü stanclaı·dize bir ça-



lışmayla oıtaya konabilir, aynca P300 etkileşimininde aynı 

şekilde çift-kör bir çalışmayla bilişsel bozuklugu olan ol­

gularda clegerlencliıilmesi daha yararlı olabiliı·. 
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