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ianeptin primer olarak depresyon tedavisinde

kullanilan bir ilactir. Tianeptinin antidepresan
etkisi deney hayvanlarinda ve klinik calismalarla gerek
tek basina gerekse baska referans antidepresanlarla
karsilastirmali olarak gosterilmistir (Wagstaff ve ark.
2001). Tianeptin Uzerine gerceklestirilen preklinik
veya klinik baska calismalarin sonuglar bu ilacin
antidepresan etkisinden baska etkileri ve yeni klinik
kullanim alanlari olabilecegine isaret etmektedir. Veriler
tianeptinin anksiyete, alkol ve madde bagmhhg,
agri ve ilging olarak bronsiyal astim tedavisinde
etkili olabilecegi yoniindedir. Bu derleme makalede
tianeptinin depresyon disinda kalan ve Klinikte
kullanilabilecek baska farmakolojik etkileri hakkinda
bilgi verilmesi amaglanmistir.

ANKSIYETE TEDAVISINDE TIANEPTIN

Tianeptinin  anksiyete  giderici  etkisi deney
hayvanlarinda cesitli anksiyete modellerinde test
edilmis ve celiskili sayilabilecek sonuclar elde edilmistir.
Zethof ve arkadaplary (1995) fareler icin tanimlanmig
bir anksiyete modeli olan “stresle uyariimis hiper-
termi” Uzerine benzodiazepinler, alkol ve buspironun
etkili, tianeptin, trisiklik antidepresanlar ve selektif
serotonin gerialim inhibitorlerinin (SSRI) ise etkisiz
oldugunu goézlemlemislerdir. Bu aragstiricilarin  aksine
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“sosyal etkilesme testi’, "yikseltilmis arti labirent
testi (elevated plus maze)” ve “ultrasonik vokalizasyon
testi” gibi rodentler icin gelistirilmis baska anksiyete
modellerinde tianeptin o6zellikle akut 10 mg/kg’hk
dozunda buspiron gibi baska anksiyete giderici ilaglar
kadar etkili bulunmustur (Cutler ve ark. 1997, Rodgers
ve ark. 1997, Olivier ve ark. 1998). Calismalarin
cogunlugu deney hayvanlarindaki gecerli anksiyete
modellerinde tianeptinin anksiyete giderici etkisi
olduguna isaret etmektedir. Stresle uyarilmis hiper-
termi modeli tianeptin ve benzeri serotonerjik etkili
ilaclarin anksiyete giderici etkisini degerlendirmek icin
uygun bir model olmayabilir. Nitekim, antidepresan
etkilerinin yanisira anksiyete giderici etkileri de oldugu
bilinen (Davidson 1998, Ninan 1999) SSRI'laryn da bu
modelde anksiyete giderici etkileri saptanamamistir.

Tianeptinin anksiyete giderici etkisi klinik calismalarda
ozellikle ikincil bir problem olarak anksiyetesi de olan
depresif hastalarda gosterilmistir. Guelfi ve arkadaplary
(1989) DSM-IIl olcitlerine gore depresif ve FDA
Olcutlerine goOre anksiyetesi olan, yani depresyon
ile birlikte anksiyete sorunu da yasayan hastalarda
tianeptinin anksiyete giderici etkisini amitriptilin ile
karsilastirmislardir. Bu calismada anksiyetenin siddeti
ve bunun Uzerine ilaglarn etkisi Hamilton Anksiyete
Degerlendirme Olcegi (HADO) kullanilarak tedavinin
1., 3. ve 6. haftalarinda degerlendirilmistir. Gerek amit-
riptilin gerekse tianeptin tedavinin 1. haftasindan iti-
baren 6. haftaya dogru giderek artan bir sekilde HADO
skorlarinda istatistikce anlaml 6lclide disuslere neden
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olmustur. Anksiyete giderici etkinlik bakimindan ami-
triptilin ile tianeptin arasinda istatistikce anlamli bir
fark gézlenmemistir.

Defrance ve arkadaplary da (1988) anksiyetesi de olan
depresif hastalarda tianeptinin anksiyete belirtileri
Uzerine anlamli etkileri oldugunu ileri sirmuslerdir.

Alby ve arkadaplary (1993) depresyonun yanisira
somatik anksiyete belirtileri de sergileyen hastalarda
tianeptin ve fluoksetinin antidepresan etkilerinin
yanisira Humor Anksiyete Retardasyon Tehlike (Humor
Anxiety Retardation Danger) (HART) olcedi kullanarak
her iki ilacin anksiyete giderici etkilerini de g aylik bir
strecte degerlendirmiglerdir. Tianeptin (37.5 mg/gilin)
ve fluoksetin (20 mg/gin) alan hastalarin HART
skorlarinda tedavinin 15. gliniinden itibaren 3. ay
dahil giderek artan bir sekilde istatistikce anlamh
Olclide duslsler gozlenmisti. Bu calismada ilging
olarak tianeptin ile tedavi edilen hastalarda tianeptinin
yanisira anksiyete giderici baska bir ila¢ receteleme
orani fluoksetin grubuna goére %50 daha disik
bulunmustur. Bu veri tianeptinin fluoksetine gore
somatik anksiyete belirtilerini tedavi etmede daha
etkili oldugu izlenimini vermektedir.

Depresyonun yanisira anksiyete belirtileri de gosteren
hastalar Uzerinde gerceklestirilen baska bir calismada
da (Ansseau ve ark. 1996) 7 hafta sure ile tianeptinin
anksiyete giderici etkisi alprazolam ve mianserin
ile karsilastinlmis ve tianeptin anksiyete belirtileri
Uzerinde gerek alprazolam gerekse mianserin kadar
etkili bulunmustur.

Major depresyon ve distimi bulgusu olan 129 alkolik
Uzerinde gerceklestirilen bir diger calismada da (Loo
ve ark. 1988), alkolden kesilme ddneminde ortaya
cikan anksiyete belirtileri lzerine tianeptinin rutin
olarak depresyon tedavisinde kullanilan dozlarinda
(37.5 mg/giin) amitriptilin kadar etkili oldugu ancak
amitriptilinden daha iyi tolere edildigi ileri strllmustar.
Bu calismada tianeptinin anksiyolitik etkisi HADO ile
degerlendirilmistir.

Biri yakin tarihlerde gerceklestirilen ve tianeptinin
anksiyetesi de olan depresiflerdeki etkilerini
degerlendiren iki ayr derleme makalede de tianeptinin
anksiyete ve depresyon belirtilerini birlikte sergileyen
hastalarda, anksiyete belirtileri Uzerine, fluoksetin,
sertralin, amitriptilin, klomipramin ve mianserin kadar
ve maprotiline gére daha etkili oldugu ileri strilmustir
(Wilde ve Benfield 1995, Wagstaff ve ark. 2001).
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Bitin bu yayinlarin verileri birlikte degerlendirildiginde
tianeptinin anksiyetesi de olan depresif hastalarda
iyi bir secenek olabilecegi izlenimini vermektedir.
Her ne kadar deney hayvanlarinda gerceklestirilen
calismalarin ¢ogu tianeptinin antidepresan etkisinden
bagimsiz bir anksiyete giderici etkisi de olabilecegini
distundlrmekteyse de, tianeptinin antidepresan etkisin-
den badimsiz bir ansiyete giderici etkisi oldugunu
glcli bir sekilde ileri stirebilmek icin, sadece anksi-
yetesi olan hastalarda ve degisik anksiyete tiplerinde
selektif anksiyete giderici etkileri olan baska ilaclarla
karsilastirmali olarak planlanmis c¢alismalara gerek-
sinim vardir.

TIANEPTININ ~ ALKOL  BAGIMLILARINDA  KULLA-
NIMI
Alkol kotiye kullanimi veya alkol bagimhhgi ile

birlikte depresyon oldukca sik gorilen bir durumdur.
Alkoliklerin yaridan fazlasinda depresyon belirtileri
oldugu da saptanmistir (Weissman ve Myers 1980,
Malka 1988). Her iki bozukluk icin ortak bir
etiyolojik baglanti oldugu dustnilmektedir. Uzun
streli alkol kullanimi sirasinda depresyon belirtileri
ortaya ¢ikabilecegi gibi alkollin santral etkileri nedeniy-
le ikincil alkolizm tablosu da gelisebilir. Ayrica kronik
olarak alkol koétlye kullaniminin ani olarak kesil-
mesini izleyen alkol yoksunlugu déneminde ansiyete
ve depresyon belirtileri de ortaya ¢ikmaktadir (Winokur
1979, Tiller 1990). Bununla beraber, genetik, biyolojik,
psikopatolojik ve kiiltrel faktorlerin gerek depresyon
gerekse alkol kotlye kullaniminda 6nemli katkilari
olmasi kronik alkol kullanimi ve depresyon gelisimi
arasinda direkt bir iliski kurmayi zorlastirmaktadir.
Nitekim kronik alkol kullanimi ile depresyon gelisimi
arasinda birebir bir iliski bulundugu hipotezini teyid
edemeyen calismalar da bulunmaktadir (Merikangask
ve ark. 1985).

Alkoliin uzun sureli kullanilmasi durumunda kullanim
stiresi ve doza bagl olarak, santral sinir sisteminde
gerek morfolojik gerekse norobiyokimyasal bir ¢ok
olumsuz degisiklige yol actigi iyi bilinmektedir (Carlen
ve Wilkinson 1980, Thomas 1986, Uzbay 1996).
Dolayisi ile kronik alkol kullanimi ile depresyon
arasinda direk bir iliski bulunmasa da kronik alkol
kullaniminin diger mental sorunlar gibi depresyona
da zemin hazirlayabilecedi veya var olan depresyonu
daha da agirlastirabilecegi aciktir. Alkol kotlye kul-
lanan hastalarda alkoliin kesilmesini izleyen yok-
sunluk doéneminde antidepresanlar yaygin olarak
kullaniimaktadir.
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Kronik alkol kullaniminin kesilmesini izleyen donemde
ortaya cikan depresyon ve somatik anksiyete belirtileri
Uzerine tianeptinin terapotik etkinligi cesitli calismalar
ile degerlendirilmistir. Loo ve arkadaplary (1988) uzun
streli alkol kotlye kullanimi sonlandirildiktan sonra
yoksunluk déneminde major depresyon veya distimik
bozukluk ortaya ¢ikan 129 alkolikte 8 hafta sire ile
tianeptin ve amitriptilin tedavisinin gerek depresyon
gerekse somatik anksiyete belirtileri Uzerine etkilerini
incelemislerdir. Bu calismada hem tianeptin hem de
amitriptilin tedavinin 7. glnilinden itibaren depresyon
ve anksiyete skorlarinda anlamh 6lclide duslslere
neden olmus ve etkinlik bakimindan her iki ilag
arasinda anlamh bir farkliik bulunamamistir. Bununla
beraber, tianeptin gerek antikolinerjik yan etkiler,
gerekse kardiyovaskuler giivenilirlik bakimindan alko-
liklerde amitriptiline gore daha tercih edilebilir bir
ilag oldugu izlenimini vermistir. Bu calismada ayrica
tinaeptin alan hastalarin libido kayiplarinda belirgin
bir diizelme de saptanmistir. Bu bulgu genellikle libido
kaybindan yakinan alkolikler acisindan 6nemli ola-
bilir. Calismada ayrica, ilag kotlye kullanimi agisindan
yuksek risk grubunda olan bu hastalarda tianeptini
kotlye kullanma egilimi veya tianeptinin bagimhlik
yapabilecegini duslindirecek bir bulgu elde
edilmemistir.

Uzun sureli alkol koétlye kullaniminin  kesilmesini
izleyen yoksunluk doéneminde depresyon gegiren
hastalarin uzun sireli tedavisinde tianeptinin etkinlik
ve glvenilirligi ise Malka ve arkadaplary (1990) tara-
findan arastinlmistir. Bu arastincilar alkol kesilmesi
doneminde depresyon geciren ve somatik anksiyete
belirtileri gbzlenen yagslar 20 ile 68 arasinda degisen
71 erkek 51 kadin 122 hastada standart tianeptin
tedavisinin (glinde (¢ kez 12.5 mq) terapotik etkileri ve
yan etkilerini degerlendirmislerdir. Hastalarin %44'iinde
major, %33'lnde yineleyen, %21inde hafif depresyon
epizodu bulunmaktaydi. Hastalarin %68'inde distimik
bozukluk bulunuyordu ve %55 DSM-IIl olcutlerine
gore alkole bagiml idi (diger hastalarda alkol
bagimliigindan c¢ok alkol koétlye kullanimi  s6z
konusuydu). Bir yillik tedavi slresi boyunca, tianeptin,
14. ginden baglayarak tedavinin sonuna kadar gide-
rek artan bir sekilde hastalarin gerek depresif gerekse
somatik anksiyete belirtilerinde istatistikce anlamli
Olclide diizelmelere neden olmustur. Tedavi siiresince
EKG ve EEGde, kan basincinda, hematolojik ve
biyokimyasal parametrelerde anlamli bir degisiklik
olusturmamistir. Biyokimyasal parametrelerde sapta-
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degisiklikler ise olumlu yodnde ger-

Malka ve arkadaplarynyn (1990, 1992) degerlendir-
melerine gore tianeptin alkol bagimlilarn veya alkol
kotliye kullananlarda alkol kesilmesi déneminde orta-
ya ¢ikan depresyon ve anksiyete Uzerine olumlu etkilere
sahip olmasinin yanisira bu hastalar tarafindan iyi
tolere edilebilmektedir. Yan etkilere ozellikle duyarli
olan ve genellikle alkolizm nedeniyle somatik belirtiler
sergileyen bu hasta popiilasyonunda tianeptin sedatif
etkilerinin  olmamasi, kardiyovaskiler fonksiyonlari
bozmamasi, somatik yakinmalar Uzerine yararl etkisi
ve bilissel islevlerde diizelme saglamasi gibi nedenlerle
kabul edilebilir bir ilag olarak degerlendirilmektedir.

Alkolik depresyonlu ve anksiyeteli hastalarda karsi-
lasilan onemli bir sorun oOzellikle anksiyete giderici
ajanlarin ve bazi antidepresanlarin alkol ile etkilese-
bilmesidir (Linnoila ve ark. 1979, Celik 1988, Uzbay
1996). Bu durum ozellikle tedavinin baslangicinda veya
depresyon tedavisi gorirken alkol alimini sirdiren
hastalarda 6nemli bir sorun olusturmaktadir. Bununla
beraber, literatlirde tianeptinin alkol ile birlikte
kullaniminin kabul edilebilirligi hakkinda fikir verebi-
lecek vyeterli sayida calisma yapilmamistir. Salvadori
ve arkadaplary (1990) tianeptinin alkol ile birlikte
alinmasi durumunda absorpsiyon hizinin ve plazma
diizeyinin %30 oraninda azaldigini, ancak esas meta-
boliti olan pentanoikasitin (MCg) alkol alimindan
etkilenmedigini gostermistir. Tianeptin karacider sitok-
rom P450 enziminin 1A2, 2C, 2D6 ve 3A4 gibi alttipleri
ile primer olarak metabolize edilmez. Bu nedenle,
bu enzim sistemi ile metabolize edilen barbittratlar
ve benzodiazepinler gibi sedatif-hipnotik 6zellidi olan
ilaclarla, bapka antidepresanlarla ve klozapin gibi bazy
antipsikotik ilaglarla farmakokinetik olarak etkilepmez
(Nemeroff ve ark. 1996, Caccia 1998, Wagstaff ve ark.
2001). Ayrica kendisinin de sedatif etkisinin olmamasi
(Delalleau ve ark. 1988) kronik alkol alanlarda alkol
alimi sirasinda da kullanilabilecegi izlenimini ver-
mekle beraber, Salvadori ve arkadaplarynin (1990)
gozlemleri tianeptinin alkol ile birlikte kullaniminda
etkisinin azalabilecegine isaret etmektedir. Favre ve
arkadaplary da (1997) tianeptinin alkoliklerdeki kul-
laniminyn depresyon ve alkolik relaps riski olan
hastalarla kisitlanmasini  6nermektedir. Tianeptin-
alkol etkilesmesinin daha kapsamli klinik calismalarla
degerlendirilmesi alkol kullananlardaki glvenilirligi ve
kabul edilebilirligi hakkinda daha iyi fikir verecektir.

Tianeptinin alkol ve madde kotiye kullanimi ve
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yoksunluk sendromu (izerine etkileri kisith sayida
calisma ile deney hayvanlarinda degerlendirilmistir.
Daoust ve arkadaplary (1992) tianeptinin deneysel
olarak alkolik yapilmis sicanlarda alkol alimini anlamh
Olclide azalttigini ileri strmustur. Tianeptinin alkol
ve benzodiazepin yoksunluk sendromunun anksiyete
komponenti (izerine etkileri sosyal etkilesme testi
ve yukseltiimis arti labirent testi ile sicanlarda
degerlendirilmistir. Tianeptin 2.5-10 mg/kg arasi dozlar-
da, sicanlarda, yukseltilmis arti labirent testi ile alkol
(File ve ark. 1993a) ve benzodiazepin (File ve ark.
1993b) yoksunluk sendromunun anksiyete belirtileri
Uzerine anlamli bir etki olusturmamistir. Bununla
beraber, sosyal etkilesme testi ile Olglilen alkol
yoksunlugu anksiyetesi Uzerine 10 mg/kg dozda
tianeptinin istatistikce anlaml diizeyde anksiyete
giderici etkisi oldugu go6zlenmistir (File ve ark.
1993a). Yikseltilmis arti labirent testinde goézlenen
negatif sonuglar tianeptinin klinikte saptanan anksi-
yete giderici etkilerine ters diismekle beraber, sosyal
etkilesme ve yikseltilmis arti labirent testleri farkl
anksiyete tipleri hakkinda fikir verici olabilir. Ayrica
alkol ve benzodiazepin bagimliigi esnasinda goézlenen
anksiyete tianeptinin etkili oldugu anksiyete tiplerin-
den farkl &zelliklere ve santral etki diizenegine sahip
olabilir.

Sosyal etkilesme testi ile alkol yoksunlugunun anksi-
yete belirtileri Uzerine yararli etkileri ilacin alkol
yoksunluk sendromunda faydali olabilecegi izlenimini
vermektedir. Ote yandan kronik alkol alimi gerek
deney hayvanlarinda (Uzbay ve ark. 1998, Uzbay
ve ark. 2000) gerekse insanlarda (Ballenger ve ark.
1979) santral serotonin metabolizmasini etkilemekte-
dir. Deney hayvanlarinda striatum ve korteks gibi bazi
beyin bolgelerinde gerek alkol yoksunlugu déneminde
(Uzbay ve ark. 1998) gerekse kronik alkol verilmesi
esnasinda (Uzbay ve ark. 2000) serotonin iceriginde
anlamh azalmalar saptanmistir. Bu bulgular da
tianeptin gibi serotonin gerialimini arttiran ilaglarin
alkol kotlye kullanimi veya alkol yoksunluk sendromu-
nun tedavisinde etkili olabilecegini distindiirmektedir.
Tianeptinin alkol ve madde kétiye kullanimi ve
bagimliiginin tedavisinde kullanilabilecegini destekle-
yen daha fazla deneysel ve klinik calismaya gerek-
sinim vardir. Mevcut deneysel ve klinik calismalarda
yoksunluk sendromunun sadece anksiyete komponenti
degerlendirilmistir. Deney hayvanlarinda alkol yoksun-
luk sendromun anksiyete disinda “islak kopek silkin-
mesi (wet dog shake)’ “artmis stereotipik davranislar’,

“ajitasyon’, “artmis

noou

lokomotor aktivite’, “odiyojenik
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tutariklar’, “rijidite’, “postir ve yiriime bozuklugu”
gibi baska belirtileri de vardir ve bu belirtiler 6zellikle
sicanlarda degerlendirilebilmektedir (Majchrowicz 1975,
Uzbay ve Kayaalp 1995). Tianeptinin alkole bagimli
yapllmis deney hayvanlarinda yoksunluk siirecinin
degisik zaman araliklarinda ortaya c¢ikan ve yukarida
bahsedilen tiim yoksunluk belirtileri Gzerine etkilerinin
degerlendirilmesi bu ilacin alkol yoksunluk sendro-
munda faydali olup olamayacadi konusuna 6nemli
Olctide katki saglayabilir.

TIANEPTININ ANALJEZIK ETKISi

Antidepresan ilaglarin gerek deney hayvanlarinda (De
Felipe ve ark. 1986, Tura ve Tura 1990, Valverde
ve ark. 1994, Schreiber 1999) gerekse insanlarda
(Egbunike ve Chaffee 1990, Goksan ve ark. 1992,
Atkinson ve ark. 2000) analjezik etkilere sahip oldugu
bilinmektedir.

Klasik trisiklik antidepresanlar ve serotonin geri alim
inhibitorlerine gore zit serotonerjik etkilere sahip olan
tianeptinin analjezik etkinligini inceleyen sadece bir
calisma (Uzbay ve ark. 1999) yayinlanmistir. Bu
calismada ilging olarak 10 mg/kg'lhk akut tek dozda
uygulanan tianeptin farelerde termal analjezik testler
olan “kuyruk kipirdatma (tail-flick)” ve “sicak zemin
(hot-plate)” testlerinde anlaml bir analjezik etki
sergilemistir. ilacin 5 mg/kglik dozu ise her iki testte
de etkisiz bulunmustur. Tianeptinin 10 mg/kg dozdaki
analjezik etkisi kompetitif serotonin sentez inhibitora
olan p-klorfenilalanin (p-CPA) (Valverde ve ark. 1994)
on uygulamasi ile bloke edilmistir. Bu bulgu tianeptinin
analjezik etkisinin dogrudan serotonin sentezi ile
iliskili olabilecegine isaret etmektedir. Bu goriisi akut
tianeptin uygulamasi sonrasi sican beyninde serotonin
turnover'ynda artis oldugunu gosteren calismalarin
sonuglan da (Fattaccini ve ark. 1990, Frankfurt ve
ark. 1995) destekler niteliktedir. Uzbay ve arkadaplary
(1999) ayrica tianeptinin analjezik etki gosteren dozun-
da farelerin motor koordinasyonlari {zerine etkisini
de degerlendirmis ve tianeptinin bu dozunda motor
koordinasyonu bozucu sedatif veya kas gevsetici bir
etkisi olmadigini da gdstermislerdir. Tianeptinin klinik
calismalarda da sedatif bir yan etkisi bildirilmemistir
(Delalleau ve ark. 1988). Bu bulgular da calismada
gozlenen analjezik etkinin ilacin non-spesifik sedasyon
veya kas gevsemesi yapici baska bir etkisi ile iliskili
olamayacagina isaret etmektedir.

Bu calismanin sonuglari tianeptinin kronik agrn ile
birlikte seyreden depresyonlarin tedavisinde veya tek
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basina agri tedavisinde kullanilabilecegi izlenimini
vermekle beraber, ilacin analjezik etkinliginin kapsamli
klinik arastirmalar ile de dogrulanmasi gerekmekte-
dir.

BRONSIYAL ASTIM TEDAVISINDE TIANEPTIN

Bronsiyal astimin etiyolojisi tam olarak bilinmemek-
tedir. Bronsiyal astim hastalarinda plazma serbest
serotonin konsantrasyonunda artislar gézlenmektedir.
ilave olarak, plazma serbest serotonin konsantras-
yonu hastaligin klinik seyri ile pozitif, pulmoner
fonksiyonlar ile negatif bir korelasyon gostermektedir.
Plazma serbest serotonin konsantrasyonu hastaligin
semptomatik déneminde ve akciger fonksiyonlarinin
bozulmasi ile orantili olarak artmaktadir (Lechin ve
ark. 1996).

Plazmadaki serbest serotonin konsantrasyonunun

distrilmesinin astim ataklarinin 6nlenmesinde faydali
olabilecegi dusiinilmis ve bu amacla trombositlerde
serotonin gerialimini arttirarak (Chamba ve ark. 1991)
plazmada serbest serotonin diizeyini dlstren tianeptin
bronsiyal astim tedavisinde denenmistir. Bronsiyal
astim hastasi olan 69 cocukta, bir yil sire ile tianeptin
tedavisinin, plazma serbest serotonin diizeyindeki
dususlerle orantili bir sekilde astim ataklarinda belir-
gin azalmaya ve akciger fonksiyonlarinda anlamli
oOlclide diizelmelere neden oldugu gosterilmistir (Lechin
ve ark. 1998a,b).

Bu gozlemler tianeptinin bronsiyal astim tedavisinde
etkili olabilecegini acik bir sekilde gostermektedir.
Bununla beraber, bu konudaki klinik arastirma sayisi
oldukca kisithdir. Bu goriisii destekleyen daha kapsamli
klinik calismalara gereksinim vardir.

KAYNAKLAR

Alby JM, Ferreri M, Cabane J ve ark. (1993) Efficacy of
tianeptine in the treatment of major depression and dystimia,
with somatic complaints. Ann Psychiatr, 8:136-144.

Ansseau M, Bataille M, Briole G ve ark. (1996) Controlled
comparison of tianeptine, alprozalam and mianserin in the
treatment of adjustment disorders with anxiety and depres-
sion. Human Psychopharmacol, 11:293-298.

Atkinson JH, Slater MA, Wahlgren DR ve ark. (2000) Effects
of noradrenergic and serotonergic antidepressants on chronic
low back pain intensity. Pain, 88:137-145.

Ballenger JC, Goodwin FK, Major LF ve ark. (1979) Alcohol
and central serotonin metabolism. Arch Gen Psychiatry,
36:226-227.

Caccia S (1998) Metabolism of the newer antidepressants.
An overview of the pharmacological and pharmacokinetic
implications. Clin Pharmacokinet, 34:281-302.

Carlen PL, Wilkinson DD (1980) Alcoholic brain damage and
reversible deficits. Acta Psychiat Scand, (Suppl 286):103-118.

Chamba G, Lemoine P, Flachaire E ve ark. (1991) Increased
serotonin platelet uptake after tianeptine administration in
depressed patients. Biol Psychiatry, 6:609-617.

Cutler MG, Rodgers RJ, Jackson JE (1997) Behavioural effects
in mice of subchronic buspirone, ondansetron and tianeptine.
I. Social interactions. Pharmacol Biochem Behav, 56:287-293.

Celik S (1988)
30:503-508.

Alkol-ila¢c etkilesmeleri. GATA Biilteni,

Daoust M, Compagnon P, Legrand E ve ark. (1992) Tianeptine,
a specific serotonine uptake enhancer, decreases ethanol
intake in rats. Alcohol, 27:15-17.

Davidson JRT (1998) Pharmacotherapy of social anxiety
disorder. J Clin Psychiatry, 59(Suppl 17):47-51.

De Felipe MC, De Caballos ML, Fuentes JA (1986) Hypoalgesia

22

induced by antidepressants in mice: A case for opioids and
serotonin. Eur J Pharmacol, 125:193-199.

Defrance R, Marey C, Kamoun A (1988) Antidepressant and
anxiolytic activities of tianeptine: An overview of clinical
trials. Clin Neuropharmacol, 11(Suppl 2):74-82.

Delalleau B, Dulcire C, Le Moine P (1988) Analysis of the
side-effects of tianeptine. Clin Neuropharmacol, 11(Suppl
2):83-89.

Egbunike 1G, Chaffee BJ (1990) Antidepressants in the
management of chronic pain syndromes. Pharmacotherapy,
10:262-270.

Fattaccini CM, Bolanos- Jimenez F, Gozlan H ve ark. (1990)
Tianeptine stimulates uptake of 5-hydroxytryptamine in vivo
in the rat brain. Neuropharmacology, 29:1-8.

Favre JD, Guelfi-Sozzi C, Delalleau B ve ark. (1997) Tianptine
and alcohol dependence. Eur Neuropsychopharmacol, 7(Suppl
3):347-351.

File S, Andrews N, Al-Farhan M (1993a) Anxiogenic responses
of rats on withdrawal from chronic ethanol treatment: Effects
of tianeptine. Alcohol, 28:281-286.

File S, Andrews N, Zangrossi Jr H (1993b) Tianeptine coun-
teracts the anxiogenic effects of benzodiazepine withdrawal,
but not those of exposure to cat odour. Eur Psychiatry,
8(Suppl 2):75-80.

Frankfurt M, McKittrick CR, McEwen BS ve ark. (1995)
Tianeptine treatment induces regionally specific changes in
monoamines. Brain Res, 696:1-6.

Goksan K, Uzbay iT, Duman E ve ark. (1992) Gerilim basagrili
depresif hastalarda pizotifenin antidepresan etkisi. Trazadon
ve plasebo kontrolli bir calisma. Klinik Psikofarmakoloji
Blilteni, 2:47-49.

Guelfi JD, Pichot P, Dreyfus JF (1989) Efficacy of tianeptine in
anxious-depressed patients. Results of a controlled multicent-
re trial versus amitriptyline. Neuropsychobiology, 1:41-48.

KLYNYK PSYKYYATRY 2002;Ek 2:18-23



TIANEPTININ DEPRESYON DISINDA DIGER
KLINIK ETKILERI VE POTANSIYEL KULLANIM ALANLARI

Lechin F, van der Dijs B, Orozco B ve ark. (1996) Increased
levels of free serotonin in plasma of symptomatic asthmatic
patients. Ann Allergy Asthma Immunol, 77:245-253.

Lechin F, van der Dijs B, Orozco B ve ark. (1998a)
Neuropharmacologic treatment of bronchial asthma with the
antidepressant tianeptine: A double-blind, crossover placebo-
controlled study. Clin Pharmacol Ther, 64:223-232.

Lechin F, van der Dijs B, Orozco B ve ark. (1998b) The sero-
tonin uptake-enhancing drug tianeptine suppresses asthmatic
symptoms in children: A double-blind, crossover, placebo-
controlled study. J Clin Pharmacol, 38:918-925.

Linnoila M, Mattila MJ, Kitchel BS (1979) Drug interactions
with alcohol. Drugs, 18:299-311.

Ldo H, Malka R, Defrance R ve ark. (1988) Tianeptine
and amitriptyline. Controlled double-blind trial in depressed
alcoholic patients. Neuropsychobiology, 19:79-85.

Majchrowicz E (1975) Induction of physical dependence
upon ethanol and the associated behavioral changes in rats.
Psychopharmacologia, 43:245-254.

Malka R (1988) Role of drug therapies in the treatment of
alcoholism: Alcohol and anxiety-alcohol and depression. Clin
Neuropharmacol, 11(Suppl 2):69-73.

Malka R, Loo H, Ganry H ve ark. (1990) Long term efficacy and
clinical safety of tianeptine in depressed alcoholic patients
after alcohol withdrawal. Drug Invest, 2:225-234.

Malka R, Loo H, Ganry H ve ark. (1992) Long-term admin-
istration of tianeptine in depressed patients after alcohol
withdrawal. Br J Psychiatry, 160(Suppl 15):66-71.

Merikangask R, Leckman JF, Prusoff BA ve ark. (1985)
Familial transmission of depression and alcoholism. Arch Gen
Psychiatry, 42:367-372.

Nemeroff CB, DeVane CL, Pollock BG (1996) Newer antidep-
ressants and cytochrome P450 system. Am J Psychiatry,
153:311-320.

Ninan PT (1999) The functional anatomy, neurochemistry,
and pharmacology of anxiety. J Clin Psychiatry, 60(Suppl
22):12-17.

Olivier B, Molewijk HE, van der Heyden JA ve ark. (1998)
Ultrasonic vocalizations in rat pubs: Effects of serotonergic
ligands. Neurosci Biobehav Rev, 23:215-227.

Rodgers RJ, Cutler MG, Jackson JE (1997) Behavioural
effects in mice of subchronic buspirone, ondansetron and
tianeptine. Il. The elevated plus-maze. Pharmacol Biochem
Behav, 56:295-303.

Salvadori C, Ward C, Defrance R ve ark. (1990) The pharma-
cokinetics of the antidepressant tianeptine and its main
metabolite in healthy humans. Influence of alcohol co-
administration. Fundam Clin Pharmacol, 4:115-125.

KLYNYK PSYKYYATRY 2002;Ek 2:18-23

Schreiber S, Backer MM, Pick CG (1999) The antinociceptive
effect of venlafaxine in mice is mediated through opioid and
adrenergic mechanisms. Neurosci Lett, 273:85-88.

Thomas PK (1986) Brain atrophy and alcoholism. Br Med
J,292:787.

Tiller JWG (1990) Antidepressants, alcohol and psychomotor
performance. Acta Psychiatr Scand, (Suppl 360):13-17.

Tura B, Tura SM (1990) The analgesic effect of trycyclic
antidepressants. Brain Res, 518:19-22.

Uzbay IT, Kayaalp SO (1995) A modified liquid diet of chronic
ethanol administration: Validation by ethanol withdrawal
syndrome in rats. Pharmacol Res, 31:37-42.

Uzbay IT (1996) Alkol, farmakolojik o6zellikleri ve alkol
bagimliliginin norofarmakolojik yonu. Ege Psikiyatri Strekli
Yayinlari, 1(2):227-254.

Uzbay IT, Usanmaz SE, Tapanyigit EE ve ark. (1998)
Dopaminergic and serotonergic alterations in the rat brain
during ethanol withdrawal: Association with behavioral signs.
Drug Alcohol Depend, 53:39-47.

Uzbay IT, Cinar MG, Aytemir M ve ark. (1999) Analgesic effect
of tianeptine in mice. Life Sci, 64:1313-1319.

Uzbay iT, Usanmaz SE, Akarsu ES (2000) Effects of chronic
ethanol administration on serotonin metabolism in the vari-
ous regions of the rat brain. Neurochem Res, 25:257-262.

Valverde O, Mico J, Maldonado R ve ark. (1994) Participation
of opioid and monoaminergic mechanisms on the antinoci-
ceptive effect induced by tricyclic antidepressants in two
behavioral pain tests in mice. Prog Neuropsychopharmacol
Biol Psychiatry, 18:1073-1092.

Wagstaff AJ, Ormrod D, Spencer CM (2001) Tianeptine:
A review of its use in depressive disorders. CNS Drugs,
15:231-259.

Weissman MM, Myers JK (1980) Clinical depression in alcohol-
ism. Am J Psychiatry, 137:372-373.

Wilde MI, Benfield P (1995) Tianeptine. A review of its
pharmacodynamic and pharmacokinetic properties, and thera-
peutic efficacy in depression and coexisting anxiety and
depression. Drugs, 49:411-439.

Winokur G (1979) Alcoholism and depression in the same
family, Alcoholism and Affective Disorders: Clinical, Genetic
and Biochemical Studies. DW Goodwin ve P Erickson (Ed),
New York, SP Medical and Scientific Books, 5.49-56.

Zethof TJ, Van der Heyden JA, Tolboom JT ve ark. (1995)
Stress-induced hyperthermia as a putative anxiety model. Eur
J Pharmacol, 294:125-135.

23



