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OZET

Uzun zamandir trisiklik  antidepresan ilaclar,
monoaminoksidaz (MAO) inhibitorleri, selektif serotonin
geri alim inhibitorleri ve hatta bupropion kullaniminin
mani ya da hipomaniye yol agabildigi bilinmektedir. Mani
ya da hipomaninin, trisiklik antidepresanlara gore segici
serotonin geri alim inhibitorleriyle ortaya ¢ikmasi daha az
olasidir. Antidepresan tedavilerin maniye kaymalara yol
actigi bilinmektedir ama bu kaymanin doza bagimli olup
olmadigi tartismalidir. Antidepresan kullanimi sonrasi
gelisen mani tablosu spontan maniye gére daha kisa ve
daha yumusaktir ve daha az sanri, varsani, psikomotor
ajitasyon ve bizar davranislar izlenir. MAO inhibitérleri ve
bupropion kullananlarda psikopatoloji siddeti fluoksetin
ve trisiklik antidepresanlara gore daha hafiftir.
Antidepresanla sagaltilan bipolar bozukluga sahip hasta-
larin yaklasik %15-25'inde maniye kayma gorilebilir.
Distimik hastalarin Ugte birinde, sosyal fobi, obsesif-
kompulsif bozukluk ve panik bozuklugu olan hastalarin
%10-30 kadarinda hipomani ortaya c¢ikmaktadir. Bu
makalede; yaygin anksiyete bozuklugu nedeniyle
tianeptin kullanimi sonrasinda hipomani gelisen bir
hasta sunulacaktir. Yeni bir antidepresan olan tianeptin
kullaniminin yol ac¢tigi mani durumlarina dair literatlrde
olgu sunumuna rastlanmamistir. Tianeptinin kimyasal
yapisinin trisiklik antidepresanlara benzemesi hipo-
maniye yol acabilecegini distindGrmustur.
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SUMMARY
Tianeptine Induced Mania: A Case Report

For a long time tricyclic antidepressant drugs,
monoamine oxidase inhibitors, selective serotonin re-
uptake inhibitors and moreover bupropion usage is
known to be able to cause mania or hypomania.
Occurrence of mania or hypomania is less probable with
serotonin re-uptake inhibitors when compared with tri-
cyclic antidepressants, Antidepressant treatments is
known to be able to cause manic shift for a long time.
But it must be argued that whether this manic shift
depends on doses or not. The mania state that occures
after antidepressant usage is shorter and softer than
spontanous mania and less delusion, hallucination, ajita-
tion and bizarre behaviours are observed. About %15-25
of the patients with bipolar disorder who treated with
antidepressants may show tendency to mania. 1/3 of the
distimic patients and %10-30 of those who have social
phobia, obsesive-compulsive disorder and panic disorder
could have hipomania. In this report, a patient is pre-
sented who has hypomania that is developed after
tianeptine usage owing to generalized anxiety disorder.
Any case presentation relating to a new antidepressant
tianeptine usage that cause mania situations is not
found in the literature. The similarity of the chemical
structure of tianeptine with tricyclic antidepressants is
thought to be able to cause hypomania.

Key Words: Tianeptine, mania, hypomania, antidepres-
sant.
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GIRIS

Tianeptin yeni bir norokimyasal profile sahip anti-
depresan ilactir. Kimyasal yapist trisiklik antidepre-
sanlara benzemektedir. Insan ve hayvanlarda beyin
korteksi, hipokampus ve trombositlerde serotonin
(5-hidroksitriptamin) alimini arttirir (Chamba ve
ark. 1991, Whitton ve ark. 1991). Tianeptin sero-
tonin lizerinden etki etmekle birlikte etkisi diger
serotonerjik ilaclardan dnemli farkliliklar gosterir.

Tek ve yinelenen kullaniminin ardindan serotonin
geri aliminda presinaptik artisa neden olur (Yiiksel
2003). Bu etki, 6zgiil serotonin geri alim engelleyi-
cilerinin etkisi ile tam bir zitlik gosterir. Bu sekilde
serotoninin sinaptik kullanimini azaltir (Yiksel
2003). Stres verici yasam olaylari, hipotalamo-
hipofizo-adrenal eksen Ttzerindeki etkileriyle
depresyonu tetikleyebilirler. Tianeptinin antidep-
resan etkinliginin kismen hipotalamo-hipofizo-
adrenal eksende strese dayali aktivasyonu
engellemesine bagli oldugu disiiniilmektedir.
(Wilde ve Benfield 1995). Noradrenalin ya da
dopamin alimi iizerinde dogrudan etkisi olmamasi-
na ragmen beynin cesitli bolgelerinde bu noro-
transmiterlerin diizeyini yiikseltir. Ana metaboli-
tinin (MCS; pentanoik asit) hayvanlarda bir miktar
antidepresan etkinligi vardir. Kimi hayvan model-
lerinde anksiyolitik etkisi vardir (File ve Mabbutt
1991). Etkinligi secici big¢imde serotonerjik
diizeneklere bagli ve temel olarak presinaptik
goriinmektedir. Kotiiye kullanima egilimi diistik-
tiir. MAO inhibitorleriyle birlikte kullanilmamasi
Onerilir (Wagstaff ve ark. 2001). Tianeptinle iligkili
istenmeyen etkiler pek ¢cok yonden SSRI'larinkilere
benzer. En yaygin istenmeyen etkiler bulanti,
kabizlik, karin agrisi, bas agrisi, bag donmesi ve
riiya degisiklikleridir (Wilde ve Benfield 1995).
Tianeptinin mitokondriyal B-oksidasyon enzimleri-
ni inhibisyon yoluyla hepatotoksisiteye yol agma
olasiligr vardir. Ancak hepatotoksisite ender
goriilmektedir; literatiirde 3 hastada hepatotok-
sisite  (karaciger = enzimlerinde yiikselme)
bildirilmistir (Balleyguier ve ark. 1996). Tianeptinle
iligkili antikolinerjik etkiler ve sedasyon yapici
etkinin az olmasi, psikotrop ilaglarin istenmeyen
etkilerine kars1 duyarliliklar1 artmig olan yash ya da
alkolik hastalarda ozellikle 6nemlidir (Wilde ve
Benfield 1995). Literatiirde tianeptinin yol agtigi
hipomani veya mani olgusuna rastlanmamugtir.
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Bipolar bozukluklarin hafif spektrumunun ortak
paydasi; hipomaninin ortaya ¢ikisidir. Hipomani;
birkag giinliik hafif duygudurum yiikselmesi, keskin
pozitif diisiinceler, artan enerji ve aktivite diizeyleri
ile karakterizedir. Bipolar II bozuklugun bir
parcast olarak ortaya ¢ikan hipomani nadiren
maniye ilerler; distraktibilite hipomanide yaygin
degildir ve siklikla icgoérii korunur. Hipomani
bazen antidepresanlarla ortaya cikarilabilir
(Akiskal 2000). Unipolar bozukluga sahip hasta-
larin bir kismi bipolar bozuklugu hazirlayan genleri
tasirlar. Bu tiir hastalar bazi yazarlar tarafindan
bipolar III bozukluga sahip hastalar olarak
adlandirilmig ve bazi tartisma ve arastirmalarin
konusu olmuslardir. Bunlar bipolar bozuklugun
aile Oykiisii ile veya antidepresan tedavisine cevap
olarak gelisen hipomani veya mani Oykisi ile
tanimlanirlar (Kelsoe 2000). Uzun zamandir trisik-
lik antidepresan ilaglar, monoaminooksidaz
inhibitdrleri, selektif serotonin geri alim inhibitdr-
leri ve hatta bupropion kullaniminin mani ya da
hipomaniye yol acabildigi bilinmektedir (Peet 1994,
Wehr ve Goodwin 1987). Antidepresanlarin tetik-
ledigi hipomani donemlerinin siddeti hafif olmak-
tadir. Trisiklik antidepresanlara gbre segici sero-
tonin geri alim inhibitorleriyle hipomani ve mani
daha az ortaya cikar. Antidepresan kullanimiyla
iligkili hipomani yalnizca major depresyonla sinirl
degildir. Antidepresanla sagiltilan bipolar bozuk-
luga sahip hastalarin yaklagik %15-25'inde maniye
kayma goriilebilir. Distimik hastalarin {icte birinde,
sosyal fobi, obsesif- kompulsif bozukluk ve panik
bozuklugu olan hastalarin %10-30 kadarinda
ortaya cikmaktadir (Perugi ve ark. 1999).
Antidepresan sagaltimla hipomani ddnemine
girmeleri bu hastalardaki iki uclulugun ilk kaniti
sayilabilir. Daha kapsamli aragtirmalarla dogrulan-
mast gereken bu goriis klinik uygulamalarda biiyiik
Onem tastyabilir.

Bu makalede; yaygin anksiyete bozuklugu tanisiyla
tianeptin baglanmasiyla hipomani gelisen bir hasta
sunulacaktir. Hasta acil poliklinikte goriilmiistiir ve
yaygin anksiyete bozuklugu tanisiyla tianeptin
baslanmistir. Tedavinin 2. giiniinde hipomani belir-
tileri ortaya cikmustir. Tianeptinin kesilmesiyle
hipomani siddeti hizla azalmistir. Bu ¢alisma ile bir
olgu sunumuyla yaygin anksiyete bozuklugunda
tianeptinin neden oldugu hipomaniye klinisyen-
lerin dikkatinin ¢ekilmesi amaglanmaktadir.
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OLGU SUNUMU

Olgu 24 yasinda, ortaokul mezunu, bosanmuis, bir
kiz ¢ocuk sahibi, Ankara'da ailesiyle yagsayan kadin
bir hastadir. Ailesinde psikiyatrik hastalik 6ykiisii
saptanmadi. Yaklagik bir yildir huzursuzluk,
bunalti, kabus goérme, aniden uykudan uyanma,
etrafindaki cisimleri canli nesnelere benzetme, her
an kotii bir sey olacakmug hissi, ¢abuk yorulma, agiz
kurulugu, gogiiste rahatsizlik hissi, uyusma,
irperme ve bogazda diigiimlenme hissi oldugunu
ifade etti. Yaklasik yedi ay once Ozel bir hekime
bagvuran hastaya venlafaksin 150 mg baslanmis ve
semptomlarinda azalma oldugu goériilmiis. Yaklagik
dort ay ilaci kullanan hasta, diizeldigini diigiinerek
ilact kesmis. Venlafaksini kestikten bir siire sonra
sikayetlerinde artis olmasi {izerine baska bir
hekime bagvurmus. Amitriptilin 10 mg tablet,
haloperidol damla, hidroksikobalamin ampul
regete edilmis. Bir hafta bu ilaglar1 kullanan hasta
fayda gdrmeyince ilaclar1 kesmis. Gogiiste rahatsiz-
Iik hissi ve bunalti nedeniyle acil poliklinigine
basvurmus.

Hasta acil poliklinikte goriildiigi zaman aglayarak
oturdugu sandalyede 6ne arkaya dogru sallanityor-
du. Gogsiindeki sikismadan, agiz kurulugundan ve
i¢ sikintisindan yakiniyordu. Acilde ¢ekilen EKG
normal olarak degerlendirilmisti. Ozel bir
merkezde yapilmis olan tam kan sayimi, aclik kan
sekeri, sedimantasyon ve tiroid fonksiyon testleri
normal sinirlarda bulunmustu. Hastaya bir kapsiil 5
mg diazepam peroral verildi. Alinan anamnez ve
ruhsal degerlendirmenin ardindan yaygin anksiyete
bozuklugu tanisiyla 12.5 mg tablet tianeptin giinde
3 kez recete edildi. Hasta 1 hafta sonra kontrole
cagrildi. 2 giin sonra hasta telefonla servise
ulasarak ilaci almaya basladigindan beri cok konus-
tugunu soyledi. Hastaya ilac1 kesmesi sOylenerek
kontrole cagrildi. Hasta goriildiigiinde 2 gilindiir
cok konustugunu, enerjik oldugunu, uyumadigini
ve ¢ok neseli oldugunu soylilyordu. Siirekli aligverig
yapmak istiyordu. Hastadan alinan dykiide bir giin
farkinda olmadan 150 mg'lik venlafaksinden iki
tane ictigi ve o giin de cok konustugu ve hareketli
oldugu 6grenildi. Iki giin siiresince bu neseli halinin
devam ettigini bunun iizerine ilaci kestigini belirtti.
Ruhsal durum muayenesinde, diisiince akist hizl,
duygudurumu kabarik, konugmasi kendiliginden ve
hizli, psikomotor aktivitesi artmig olarak saptandi.
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Tianeptin kesildi. Haloperidol 5 mg baslandi.
Hasta iki giin sonra kontrole ¢agrildi. 2 giin sonra-
ki muayenede; diisiince akist normaldi. Iceriginde
hastalikla ilgili temalar vardi. Konugmasi soru
cevap seklindeydi. Duygudurum Otimik olarak
degerlendirildi. Hastanin klinik tablosu hizla
diizelmisti.

TARTISMA VE SONUC

Hastamizda antidepresan tedavinin basglangicindan
hemen sonra ortaya cikan mani belirtilerinin
tianeptinin kesilmesinin ardindan hizla diizelmesi
biiyiik bir olasilikla tianeptin kullaniminin neden
oldugu maniyi disiindiirmektedir.

Yaygin anksiyete bozuklugu degisken ve karmagik
bir rahatsizliktir. Tedavi, belirtilerin tipi ve siddeti,
belirtileri ortaya cikartan etkenler, basa cikma
becerisi, kisilik Ozellikleri goéz Oniine alinarak
diizenlenmelidir. Yaygin anksiyete bozuklugu olan
kisilerde oldukca yiiksek oranlarda es zamanli ruh-
sal bozukluk saptanir. Major depresyon ve dis-
timiyle giigli bir baglanti bulunur (Brawman-
Mintzer ve Lydiard 1996). Bu nedenle klinisyen
anksiyete semptomlarina odaklanarak eslik eden
depresyonu gozden kacirabilir. Yaygin anksiyete
bozuklugunda psikolojik ve farmakolojik tedaviler
etkili olmakla birlikte, kalint1 belirtiler ve stres
karsisinda kirilganlik siklikla kalicidir. Hastalarin
cogunda psikolojik miidahale gereklidir; bazi
hastalar ilaglardan yarar gormektedir. Ilag tedavisi
agisindan bakildiginda, benzodiyazepinler uzun
siire kullanilmaktadir ve belirtilerin hizla kontrol
altina alimmasi icin secilecek ilk ilaglardir.
Antidepresanlar ya da buspiron diger tedavi
secenekleridir. Bu ilaclar, otonom sistem iizerinde
kuvvetli etki olusturmadigi icin, bir ben-
zodiyazepinle ya da beta-blokerle kombine
edilmeleri bedensel belirtileri baskin olan hastalar-
da yararl olabilir.

Antidepresan tedavilerin manik kaymalara neden
olabildigi uzun zamandir bilinmektedir. Ama bu
kaymanin doza bagimli olup olmadig: tartigmalidir.
Antidepresan kullanimi sonrasi gelisen mani tablo-
su spontan maniye gore daha kisa ve daha
yumusaktir ve daha az sanri, varsani, psikomotor
ajitasyon ve bizar davraniglar izlenir (Stall ve ark.
1994). Psikopatoloji siddeti MAO inhibitdrleri ve
bupropion kullananlarda fluoksetin ve trisiklik
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antidepresanlara gore daha digiik seviyededir
(Stall ve ark. 1994). Unipolar depresyon veya bipo-
lar depresyon tanist olup antidepresan tedavi ile
mani veya hipomani epizodlar1 geciren hastalarla
yapilan bir calismada cinsiyet, yas, tam1 ve ek
tedavinin maniye kayma riskini etkilemedigi sap-
tanmistir. Duygudurumda ortaya cikan kay-
malarinin insidansi antikonviilzan alan hastalar ile
almayanlar arasinda farklilhik gostermemistir
(Henry ve ark. 2001). Lityum alan hastalarda ise
duygudurum kaymalar1 daha az olarak saptan-
mustir. Onceki manik epizodlarin sayisi kayma
olasiligin1 etkilemezken, hipertimik hastalarda
kayma oramni yiiksek olarak bulunmustur. Yeni bir

antidepresan olan tianeptin kullaniminin yol actig
mani durumlarina dair literatiirde olgu sunumuna
rastlanmamigtir. Tianeptinin kimyasal yapisinin
trisiklik antidepresanlara benzemesi hipomaniye
yol acabilecegini diisiindiirmiistiir. Literatiirde olgu
sunumuna rastlanmamasi heniiz FDA'dan onay
almamasina baglanabilir.

Yazisma adresi: Dr. Sema Giilen Yildirim, Ankara Numune
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