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KRONIK GERILIM TiPI BASAGRISINDA
MOKLOBEMID TEDAVISI: KLINIK VE
NOROFIiZYOLOJIK (P300) GOZLEM*

Sibel Ozkaynak**, Ziilkiif Onal***, Berrin Aktekin***, Sevin Balkan****,
Ugur Kahvecioglu***** Korkut Yaltkaya****

Moklobemid'in Kronik Gerilim Tipi Basagrisindaki proflaktik etkinligi 21 olguda ¢alisild: (
yas ortalamast 39.33 + 8.53). Olgular Uluslararas: Basagnis: Birligi'nin tam kriterlerine
gore teshis edildi. Hamilton Depresyon skalas: ve klinik muayene ile olgularin depresyon da
olmadiklar, gosterildi. Hlacin bilissel etkilerini degerlendirmek i¢in, tedaviden énce ve 4
hafta sonra P300 kayitladik. Tedaviden 10.05 + 5.8 hafta sonra % 38'inde basagris
yokken, % 43"inde tama yakm diizelme ile % 14"inde basagrisimda minimal azalma vard
ve % S'inde de basagrisi tedavi éncesi gibiydi. P300 parametreleri tedaviden
etkilenmemislerdi. Bu calismada, Moklobemid kronik gerilim tipi basagrisinin p)‘oﬂa/e.ti/«
tedavisinde iyi seceneklerden biri oldugu sonucu elde edildi.

Anabtar Sozciikler: Kronik gerilim tipi basagrisi, Moklobemid, P300, Tedavi

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

The prophylactic effectiveness of Moclobemide in Chronic Tension Type Headache was
studied in 21 patients (mean age 39.33 + 8.53). They were diagnosed by International
Headache Society diagnostic criteria. They didn't bave depression, revealed by Hamilton's
depression scale and clinical examination. We recorded P300, before and 4 weeks after the
treatment for evaluating the cognitive effects of the drug. After the treatment of 10.05 + 5.8
weeks, 38 % had no beadache, 43 % bad nearly complete remission, 14 % had minimally
decreased beadache and 5 % bad headache just as before the treatment. P300 paramelers
weren't affected by the treatment. As a result in this study, Moclobemide is one of the good
alternatives of prophylactic treatment of Chronic Tension Type Headache.

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

Uluslararast Basagrist Birligi'nin (UBB) yapugt si- teroid-antiinflamatuar ilaclar, propranolol, valproik asit,
niflamaya gore Kronik Gerilim Tipi Basagrist (KGTB), en metiserjid ve barbituratlar saydabilir (11).
az 6 aydan beri stiren ve her ayin en az 15 giinti baski veya
sikistirma tarzinda, kaba, dolgun, iki tarafl, hafif-orta sid-
dette hissedilen ve fizik aktiviteyle kotilesmeyen, bulantt
yapabilen, fonofobi veya fotofobi goriilebilen bir ba-
sagns: tipidir: KGTB' nin proflaktik tedavisi olduk¢a zor
olmakla beraber proflaktik amacla kullanilabilecek se-
cenek coktur; antidepresanlar, kas gevseticiler, nons-

Klinik, farmakolojik ve biyokimyasal veriler, se-
rotoninerjik sinirsel iletim dizensizliginin, KGTB'nun,
kronik agn sendromlarinin ve depresif ruh halinin fiz-
yopatolojisinde énemli bir faktor oldugu izlenimini ver-
mektedir (24). Antidepresanlar, KGTB proflaksisinde ii-
zerinde en ¢cok caligtlmis, yararliligs gosterilmis olan grup-
tur. Moklobemid (Moclobemide) KGTB proflaksisinde
denenmemis, monoaminoksidaz-A (MAO-A) inhibitori,
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Bu nedenle calismamizda Moklobemid'in KGTB'da
proflaktik olarak kullanimi ile biligim tizerine olan etkisi
arastrldr.” Bu amacla KGTB olan hastalann klinik iz-
leminin yanusira, norofizyolojik olarak, P300 tizerine olan
etkisi de degerlendirildi. 1965’de Sutton tarafindan ta-
nimlanan P300, endojen olaya baglt potansiyellerin en iyi
bilinenidir (26). P300, sacli deriden yapilan kayitlamalarda
parieto-santral bolgelerde, orta hat {izerinde en yiiksek
genlige ulasan simetrik pozitif bir dalgadir (12). Biligsel
islevlerin objektif bir géstergesi olarak kabul edilmektedir
(2,21). Bu nedenle Moklobemid'in biligsel islevler tizerine
etkisinin gdzlenmesi icin P300 tercih edilmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi N&-
roloji Anabilim Dali poliklinigine basvuran, UBB'nin st-
niflamasina gére KGTB tarust alan 21 poliklinik olgusu a-
linch (18 kadin, 3 erkek). Olgularnn yas ortalamast 39.33
+8.53 yil, ortalama sagaltym stiresi 10.05 + 5.8 haftaydi.

Olgular duizenli olarak Moklobemid'i sabahlari 300
mg, aksamlart da 150 mg kullandiar. Olgularin sadece
gerek duyduklart zamar analjezik kullanmalarina izin
verildi. Calismaya alinan olgulann depresyonunun ol-
madig klinik muayene ve Hamilton depresyon 6lcegi ile
belirlendli. Sagaltim 6ncesi ve sagalumdan 4 hafta sonra
P300 traseleri kayit edildi. Olgularin sagaltima verdikleri
olunilu yanit glintinden itibaren, Moklobemid'e 6 ay de-
vam etmeleri nerildi.

Basagrist icin olusturulan skalada :

0= bas agrnist yok,

1= hafif bag agrst ve analjezik kullanim ihtiyact yok,
2= hafif bas agrist ve analjezik kullanim ihtiyac: var,

3= orta siddette basagrist ve stirekli analjezik kullanim
var, seklinde bir puanlama yapildi. Olgularin sagaltim
oncesi basagrst puant 3 olarak kabul edildi. Klinik iz-
lemde sagalttmin yararliligi en az 4 hafta sonra olmak -
zere (Ortalama 10.05 + 5.8), yan etkileri ile birlikte de-
gerlendirildi.

P300 kayitlamasinda ve degerlendiriimesinde kul-
lanilan yontemler, uluslararast standartlara uygun sekilde
gerceklestirildi (8). P300 kayitlamalarinda NIHON KOH-
DEN Neuropack four EMG / Evoked response measuring
System MEM-4104K kullanildi (18). Kayitlamalarda, Fz ve
Cz' ye yerlegtirilen Ag-AgCl aktif elektrotlar ile kulak me-
mesine yerlestirilen referans elektrodu kullanildi. Toprak
elektrodu da alina yerlestirildi. Elektrot impedanslarn 5
kW' in alunda tutuldu. Frekans limitleri 0.1-50 Hz ara-
sincla, amplifikasyon 50 pV / birim, analiz zamani uya-
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nidan 100 ms 6nce baglamak tizere toplam 1 saniye olarak
belirlendi. Uyan diizenegi, standart bir sagirtmal uyaran
diizenegi olup, %80 siklikla yinelenen kalin (1kHz) ton-
daki sesler arasindan, %20 siklikla ortaya c¢ikan ince
(2kHz) tondaki ve daha nadir seslerin ayirdedilerek sa-
yilmas: seklindeydi. Uyarnilar 2 saniyede bir diizenli ara-
liklarla yinelenmekte olup 90 dB HL siddetinde ve her iki
kulaga birden verildi. Nadir tekrarlayan ince tondaki ses
tonlan sik olanlar arasinda “pseudorandom® olarak da-
gilmistt ve arka arkaya 3 taneden fazla nadir ses ve-
rilmiyordu (18).

P300 degerlendirmesinde, seyrek olarak verilen ve
sayilan ince ses tonlar ile olusan traselerdeki N100, P200,
IN200, P300 tepe latanslari, N200-P300 tepeler aras1 (N2P3)
ve P300'lin izoelektrik ¢izgiye gore (P3i) amplitiid &l-
¢limleri yapildh. Istatistiksel degerlendirmelerde iki es ara-
sindaki farkin anlamlilips testi "paired t" kullanildls.

Sekil 1 : Sagaltvm sonras: olgularin iyilesme yiizdeleri

Basagrist
yok

Bagagris
Hafif
Derecede

Basagrisi
Hafir
Derecede

Sagaluma
yanit yok

BULGULAR

Calismaya alinan olgularin ortalama 10.05 + 5.8 hafta
sonraki sagaltima cevaplari Tablo 1'de 6ézetlenmistir. O)-
gulanin %38'inde tam diizelme olmustur (n=8), % 43'tinde
tama yakin bir diizelme gézlenmistir (n=9). Tama yakin
diizelme gosterenlerde hafif basagnlarnin oldugunu ve
analjezik kullanma geregi duymadiklanini belirtmislerdlir.
Sagaltima yanit vermeyen sadece %5'dir (n=1). Ayrica ba-
sagnsiun  siddetinin  hafifledigi ancak analjezik kul-
laniminin devam ettigi olgular %14'diir (n=3). Olgularcla
herhangi bir yan etki gériilmemistir.

Sagaltim Oncesi ve sagaltumin 4. haftasinin sonunda
kayitlanan P300 traselerinin degerlendirilmesiyle elde e-
dilen sonuglar arasinda, biitiin parametrelerde istatistiksel
olarak anlamli farklihik bulunmamustir(p>0.05). Sagaltim
ile P300 parametreleri hem Fz'de hem de Cz'de et-
kilenmemigtir (p>0.05) ( Tablo 2).

TARTISMA

UBB'nin KGTB tanimuna uyan basagrist, kadinlarda ve
daha cok ikinci dekadda goriilmektedir. Proflaktik te-



Tablo I: Sagaltim sonuglan

Basagrist yok Hafif derecede Hafif derecede Sagaltima

basagrist basagrist ve analjezik yanit yok
% 38 43 14 5
n 8 9 3 1

Tablo II: Sagaltim 6ncesi ve sagaltimin 4. haftasmnin sonundaki Fz ve Cz elektrotlanindan yapilan kayitlamalar ile elde
edilen P300 parametrelerinin ortalamalar ve standart sapmalart (p<0.05). (N2P3 = N200 ve P300 tepe noktalarina gore

amplitiid, P3i =izoelektrik ¢izgiye gore amplittid).

Fz Cz

Latans (ms) Sagaltim Oncesi 4, hafta sonra Sagaltum 6ncesi 4, hafta sonra
N100 98.28+14.% 103.04 £ 14.36 100.38 £ 12.76 99.61£1172

P200 176.19 + 24.89 17295 £ 2691 17238 £ 22.55 172.76 £ 1874

- N200 236.00 + 26.65 23047 +20.72 23257 £23.97 22342 +2028

P300 356.00 +39.13 358.09+32.16 35276 +33.97 352383271

Amplitiid (mV)

N2P3 1654 +6.74 1542791 17.80 +8.04 17.79 751
P3i 11124489 968+5.17 1250 +6.14 1290 +5.42

davinin zorlugu nedeniyle analjeziklerin yanls ve koti
kullantmi bu olgularda stk gortilmektedir. KGTB 6nemli
diizeyde is gticii kaybina neden olan bir halk sagligt so-
runudur (11,19) ve proflaksisi olduk¢a 6nemlidir.

KGTB olan olgularda genellikle anksiyete ve dep-
resyon semptomlant bulunmaktadir ancak olgularin bu
semptomlart depresyon ve anksiyete tanist konacak du-
zeyde degildir. Gerilim bagagrist boyun, alin ve ytiz kas-
larnin asin kontraksiyonu ile baglantiidir ve olgularin
cogunda agn esigi diigmiistiir. Bununla birlikte kasiima
KGTB'nut aciklamak icin yeterli degildir, endojen agn
kontrol sisteminde bir bozukluk olabilir. KGTB olan ol-
gularda trombosit serotonin igerigi diistik bulunmustur,
muhtemelen bu agr yolundaki monoaminlerin santral
deplesyonunu gostermektedir (3). Dorsal nucleus rap-
he'den talamustaki nucleus parafascicularis'e dogru uza-
nan, serotoninerjik bir agri modiilasyon yolu vardir ve &-
zellikle bag agrist sendromlarinda énemli goztkinektedir
(2).

Antidepresanlar KGTB'nda depresif semptomlar ol-
sun veya olmasn yararli olmaktadirlar ve bu nedenle
KGTB' mnin proflaksisinde —antidepresanlar  kul-
larulmaktadir (3,5). Trisiklik antidepresanlar (TA) major
ilk sira ilaclarchr. Amitriptilin genellikle ilk tercih edilmesi
gereken ilactr. Doxepin, imipramin, Nortriptilin, De-
simipramin de KGTB proflaksisinde kullaniimaktadir (5).
1964'te Lance amitriptilin ile KGTB olan hastalann ya-
nsindan fazlasinda énemli diizelme saglamustir (15). Bu-
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nunla beraber Fluvoksamin, Mianserin, Doxepin ve bir-
cok antidepresanla benzer sonuglar elde edilmistir
(16,17). Yapilan caligmalarda %54-67 oraninda degisen
basarilt sonuglar elde edilmistir (5). ila¢ tedavisinin ya-
ninda psikolojik ve davrams teknikleri ile fizyoterapi de
popiiler olarak tedavide kullanilmaktadir (6).

Hastalarin  antidepresanlara cevabr degisken ol-
maktadir. Tipik endojen depresyonu olan hastalar TA'lara
kotii yanut verebilirken, MAO inhibittrlerine iyi yanit ver-
mektedir ve bunun tersi de gézlenmektedir. Muhtemelen
bu etki, TA'lar kan serotonin diizeyini azaltwken, MAO
inhibitorlerinin serotonin diizeyini arttirmasina bagliclir,
MAO'n inhibisyonu noradrenalin ve serotonin me-
tabolizmastni azaltur ve bu norotransmitterlerin artmasina
neden olur (7).

MAO inhibitorlerinin KGTB'daki yararhihig: trisiklik
antidepresanlara ve beta blokerlere tamamen direncli o-
lan kiciik bir grup olguda gosterilmistir, bu amacla di-
rencli olgularin secilmesinin amaci, piyasada bulunan
Moklobemid disindaki MAO inhibitorlerinin fazla yan et-
kiye sahip olmalandir (14). Phenelzine KGTB'nda kul-
lanilmis bir MAO-A inhibitériidiir (3). MAO inhibitori o-
lan phenelzin' in amitriptilin ve plasebo ile yapilan kar-
silastrmalt bir calismasinda, MAO inhibitorlintin atipik
agnist olan hastalarda plasebo ve trisiklik antidepresana
gore Ustiinligt gosterilmistir (20).

KGTB'nda antidepresanlarin kullanilmas: nedeniyle
farkls, yeni bir grup olan ve 6zellikle digerleri gibi yan et-



kileri olmayan MAO-A inhibitorti Moklobenud'in etkinligi

calismamizda degerlendirildi.

Iki tip MAO vardir, MAO-A ve MAO-B. MAO-A; se-
rotonin ve noradrenalini deamine ederken, MAO-B; ise
feniletilamin ve benzilamini deamine eder. Dopamin ve
tiramin ise, her ikisi icin de ortak substrattir. Moklobemid
selektif olarak izoenzim MAO-A'y1 reversibl olarak inhibe
eden, serotonin, noradrenalin ve dopamini beyinde art-
tiran ve bunlann deamine olan metabolitlerini azaltan bir
antidepresandir (7,13,22). Biyokimsal, norolojik ve dav-
ramgsal etkileri klasik monoamin norotransmitterlerin,
noromoduilatorlerin, 6zellikle 5-HT'nin ekstraseliiler kon-
santrasyonunu arttirarak ortaya ctkar (9). Moklobemid
diger MAO inhibitorlerinden farkli olarak tiraminle et-
kilesmez ve bu nedenle diyet kisitlamast gereksizdir, REM
uykusunu baskilamaz ve uyku kalitesini iyilestirir. Mok-
lobemid'in yiliksek dozlarnda oliim goriilmemigtir. Mok-
lobemid'in antidepresan etkinligi 4-6 haftada ortaya cik-
maktachr. (7,22). Moklobemid her tiirlii depresyonda,
dikkat eksikligi olan ¢ocuklarda, Alzheimer hastaliginda,
sosyal fobide, kronik yorgunluk sendromunda, ago-
rofobide, bulimiyada, siur kisilik bozukluklarinda, post
travmatik stres bozuklugunda, trikhotilomanide, dis-
morfofobide, kleptomanide ve degisik anksiyete bo-
zukluklarinda kullanilabilmektedir (22,23).

Calismamuzda olgularin %38'inde (n=8) tamamen ve
%43'linde hem olgular icin hem de doktorlar icin olumlu
sayilabilecek tama yakin diizelme (n=9) goriilmuistiir. Di-
ger antidepresanlarla yapilan calismalarda tam diizelme
ve tama yakin diizelme arast sinir net degildir. Bundan
dolay1 bizde tam diizelme gosteren olgulart bagarili sonug
olarak kabul ettik. Ancak calismamiza aldigimiz olgular
diger sagalumlara direncli degillerdi fakat sagaltim ama-
ctyla en az birka¢ yontemi poliklinige bagvurmadan énce
denemiglerdi. Hastalarin ¢ok az bir kismunda sagaltima
yanit alnamadi, %5'inde hichir degisiklik olmazken,
%l14'inde basagrst siddeti hafiflerken analjeziklere olan
gereksinimleri degismemistir. Moklobemid'in KGTB'nin
proflaksisinde ki yararlihigi, bu sonuglarla rahatlkla séy-
lenebilir. Bu sonuglar sekil I'de 6zetlenmistir.

Agrinin subjektif dogasi, kacinilmaz olarak agnnin
hissedilmesi ve duygulanum arasindaki iki yonli iliskiye
dayanmaktadir. Antidepresanlarn agn tedavisinde kul-
laninuyla ilgili bircok c¢alisma vardir ve genelde an-
tidepresanlar kronik agny1 iyilestirmektedirler. Agriyla or-
taya ¢ikan depresyon, belki de atipik depresyonun bir
formudur (20). MAO inhibitorlerinin  atipik dep-
resyondaki yararliligindan dolayt burada bir rolii olabilir.
Son birkac yildir baz klinik calismalar, bu ilaclarin an-
tinosiseptif etkilerinin, antidepresan aktivitelerinden nis-
peten bagimsiz goziktigii izlenimini vermektedir (4). Bu
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ilacin etkinligi muhtemelen agrinin algilanmasimi de-
gistirmesi ile antideprasan ilacin depresif olmayan ol-
gulardaki klinik yararhligiin gosterilmesiyle ortaya cik-
mugtr (5). Bu etkinligi, calismamizda depresyonu ol-
mayan KGTB olan olgularda da gozlenmistir.

Moklobemidin diger antidepresanlarla yapilan bilisim
lizerine olan etkisinin kargilastiimasinda, ilacin vijilans,
dikkat ve hafiza tizerinde olumlu etkileri néropsikolojik
ve norofizyolojik olarak gosterilmistir. Bu etkisi mok-
lobemidin selektif ve reversibl olarak MAQ'y1 inhibe et-
mesi ve antikolinerjik 6zelliginin olmamasina baglanmustir
(D. Bu sonucu destekleyen bir bagka karsilastirmali ca-
lismada, davramgsal toksisitesinin olmadigt yani psi-
komotor aktivite ve bilissel yeteneklerde azalmaya neden
olmadig gosterilmistir (10). Moklobemid kolinerjik yet-
mezlige bagh gelisen bilissel bozukluklart  iyi-
lestirmektedir. Bu nedenle normal yaslanmayla olan bi-
ligsel azalmada, yashlardaki depresyonda olan bilissel a-
zalmada ve Alzheimer hastaliginda kullaniabilir (27). Tek
doz Moklobemid ile psikomotor aktivite ve bilissel fonk-
siyonlarda degisiklik olusmamustir(7). Bu nedenle Mok-
lobemid'in bilisimi KGTB olan hastalarda nasil et-
kiledigini, sagaltumin 4. haftasinda P300 kayitlamas: ile
degerlendirdik. Bilindigi gibi P300 EEG'de minimum
300ms latansli, olaya bagl olarak ortaya cikan pozitif bir
dalgadir. P300 goreve uygun, erek uyaranlarin, erek ol-
mayan uyaranlardan dikkatle ayirimi ile elde edilen uzun
latansh, endojen olaya bagli potansiyeldir. Bilissel is-
levlere bagli néronal olaylarin bir belirteci olarak kabul e-
dildiginden yogun psikofizyolojik arastrmalara konu ol-
mustur (8,21). P300 latanst organik bilissel defisitleri olan-
larda gecikmektedir ve bilissel fonksiyonun objektif bir
olcegi olarak kullailmaktadir (8). Bu potansiyelin je-
neratdri tam olarak bilinmemekle beraber multimodal
assosiyasyon kortekslerinin oldugu diistiniilmektedir(8)
ve oncelikle hipocampus tizerinde durulmaktachr (21).
P300 genligi santroparietal bolgelerde maksimumdur
12).

Olgularin 4 haftalik sagalumlarnnin sonunda yapilan
P300 kayitlamalannin  ve ilacsiz  dénemdeki ka-
yitlamalarinda  yapilan  6lctiimlerin - karsilastirmasinda
N100, P200, N200, P300, N2P3 ve P3i'nin arasinda her-
hangi bir farklilik bulunamamistir (p>0.05). Bu nedenle
KGTB olgularinda Moklobemid'in bilisim tizerinde olum-
suz bir etkisi olmadi@i kanisina ulagabiliriz.

Moklobemid ile elde ettigimiz bu sonuglar, KGTB
proflaksisinde yeni, denenmemis bir alternatifi ortaya ¢i-
karmustir. Bu ¢alismadan yola ¢ikilarak KGTB'ndaki Mok-
lobemid'in etkinligi cift -kor kontrollii standardize bir ca-



lismayla ortaya konabilir, ayrica P300 etkilesimininde aym
sekilde cift-kér bir calismayla bilissel bozuklugu olan ol-
gularda degerlendirilmesi daha yararh olabilir.
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