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Tianeptin, dibenzotiazepin cekirdegi ve terminal
asidik grupla birlikte uzun bir aminoheptanoik asit
yan zinciri igeren trisiklik yapida antidepresan bir
ilactir. Yapisal olarak amineptine benzer. Merkezi
halkanin 5 pozisyonunda bir elektron donorii hete-
roatom ve benzen halkasinin 3 pozisyonunda bir
elektron alicisi icerir. Bu yapist ile klasik antidepre-
san ilaglardan ayrilir. Rasemik yapida bir madde
olup klinik etkisinin (-) enantiomerine baglh oldugu
diisiiniilmektedir. Tianeptin analoglarinin antidep-
resan ve antipsikotik etkisi vardir. Bu maddeler
heniiz aragtirma asamasindadir. Bu grupta yeni
ilaglarin gelistirilmesi beklenmektedir (Sanchez-
Mateo ve ark. 2003).

Tianeptin, serotonin {izerinden etki etmekle birlik-
te etkisi diger serotonerjik ilaclardan farklilik gos-
terir. Tianeptin hem akut hem de siiregen uygula-
malarda serotonin geri aliminda presinaptik artiga
neden olur. Ornegin serotonerjik etki ile olustugu
bilinen 1slak kopek silkinmesi davranigini tianeptin
azaltmaktadir. Bu etki doz artimi ile artmamak-
tadir (Oluyomi ve ark. 1997). Saglikli goniilliilerde
deksfenfluramin uygulamasina yanit olarak olusan
prolaktin salgisini kiintlestirir. (+) izomeri bu etki-
leri gostermemektedir. Antidepresan etkisi; rezer-
pin benzeri bilesikler, bulbektomi, immobilizasyon
stresi, 0genilmig caresizlik gibi standart depresyon
modellerinde ve izolasyonla olusan saldirgan

davranig iizerindeki etkileri ile gOsterilmistir.
Dopamin ve noradrenalin geri emilimi {izerinde
dogrudan bir etkisi yoktur. Ancak bir¢ok beyin
alanlarinda dopamin ve norepinefrin diizeyini art-
tirmaktadir. Bu etki geri emilim engelleyicilerinin
etkisi ile tam bir zitlik gosterir. Bu sekilde seroto-
ninin sinaptik kullanimini azaltir. Bu etki korteks
ve hipokampus gibi bolgelerde izlenirken mezense-
falonda izlenmez. Ayni etkiyi tombositlerde de gos-
terir. Antidepresan ilaglarda sik olarak izledigimiz
ciddi bilissel, psikomotor, uyku, kardiyovaskiiler
sistem ve metabolizma iizerinde olumsuz etkileri
yoktur. Cinsel yan etkileri de diger antidepresan
ilaglara gore ileri derecede azdir. Tianeptin GABA
ve glisin gibi inhibitdér ndrotransmitterler tarafin-
dan olusturulan iyon akimlarini inhibe etmektedir.
Dorsal Raphe'de serotonin la agonistleri tarafin-
dan olusturulan hiicre icine K+ akimini da diizelt-
mektedir (Kim ve ark. 2002). Bu etki ile bu bélgede
serotonerjik néronlarin uyarilabilirligini arttirmasi
sozkonusudur.

Endojen serotoninin 6grenme ve bellek iizerinde
daha belirgin olmak iizere bilissel islevler iizerinde
modiilatoér bir iglevi vardir. Bu acidan serotonin
iizerinde farkl etkileri olan antidepresan ilaclarin
karsilastirilmasi 6nemlidir. Bilindigi gibi serotonin
geri alim engelleyicileri (SSRI) serotonin geri
alimini inhibe ederken tianeptin tam zitt1 bicimde
serotonin geri alimmi arttirmaktadir. Tianeptinin
bellegi giiclendirici etkisi vardir. Bu etki 5-HT) 4, 2a,
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2c antagonisti ketanserin tarafindan arttirilmak-
tadir. Oysa la agonisti (WAY 100635), SB-224289
(5-HTy;, invers agonist), SB-200646 (5-HT,,, 2c)
antagonist), ondansetron (5-HT; antagonist), GR
127487 (5-HT, antagonist), SB-04-6790 (56 anta-
gonist), DR 4004 (5-HT; antagonist) ve fluoksetin
ise tianeptinin etkisini bloke etmektedir. Serotonin
deplesyonu maddeler uygulanmasi ise tianeptinin
etkilerini tersine cevirmektedir. Tianeptin skoplo-
lamin ve dizosilpin (non-kompetitif glutamaterjik
antagonist) ile olusan bellek bozukluklarini da
dizeltmektedir. Tianeptin ve fluoksetinin birlikte
uygulanmasi bellek konsolidasyonu iizerinde olum-
lu bir etki yapmamaktadir (Meneses 2002).
Yineleyen uygulamalarda metoheksamin ve
fenilefrine bagl arastirict hiperaktiviteyi ve kloni-
dine bagh saldirganlii potansiyalize etmektedir.
Bu iglevler bilindigi gibi o reseptorleri araciligy ile
gerceklesmektedir. Yineleyen uygulama kortikal
oy reseptorlerde prazosin baglamasimi arttirmak-
tadir. Bu goézlemler tianeptinin yineleyen uygula-
malarinin o adrenerjik sistemin yanit verebilme
ozelligini arttirdigini gdstermektedir (Rogdz ve
ark. 2001). Tianeptin CAl piramidal hiicrelerde
atesleme hizini arttirirken klasik trisiklik antidepre-
sanlar azaltir. Tianeptin ile dorsal Raphe noron-
larinda degisiklik olmazken trisiklik antidepresan-
lar ile bu hiicrelerde atesleme hizi azalir. Tianeptin
serotonin ile ortaya cikan davranigsal belirtileri
diizeltir, trisiklik antidepresanlar ise bu belirtileri
arttirirlar. Strese bagh davramig bozukluklarini da
diizeltir. Hayvan deneylerinde dikkat, bellek ve
O0grenme lizerine olumlu etki yapar. Klasik antidep-
resan ilaclar bu parametreleri bozmaktadir.
Serotonin reseptdrlerine baglanmaz. Etkisini
presinaptik diizeyde gosterir. Merkezi sinir siste-
minde hiicre dist serotonin diizeyi iizerindeki etki-
leri de diger antidepresan ilaglardan farklidir.
Ornegin paroksetin uygulamasi Raphe gekirde-
ginde hiicre dist serotonin diizeyini 6nemli Olciide
arttirirken tianeptin bdyle bir etki yapmamaktadir
(Malagié ve ark. 2000).

Son yillarda affektif hastaliklarin olusumu
konusunda yapisal plastisite bozukluklar: ve hiicre-
sel dayaniklililk sorunlarinin 6nemli oldugu
konusunda gorisler artmistir. Bu goriislerin
odaginda da hipokampal alan bulunmaktadir.
Hipokampusun bilindigi gibi epizodik bellek, ifade-
sel bellek, igerik ve uzaysal bellekte birincil dnemi
vardir. Hipokampusun bu islevi yaninda basta
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ACTH salgis1 olmak iizere vejetatif ve otonomik
iglevleri kontrol eden bir roli de vardir.
Hipokampusun inme, kafa travmasi gibi etkilere,
yaglanma ve yineleyen stres etkilerine diger beyin
alanlarina gore daha duyarli bir yapisi vardir.
Hipokampusta iki tip steroid reseptorleri de bulun-
maktadir. Bunlar bilindigi gibi mineralokortikoid
ve glukokortikoid reseptorleridir. Bu reseptorler ile
noronal uyarilabilirlik, ndrokimyasal degismeler ve
yapisal plastisite kontrol edilmektedir. Bu etkilerde
uyarict amino asitlerin ve NMDA sisteminin birin-
cil bir rolii vardir. Adrenal steroidler geri doniisli
olarak hipokampal noronlarin uyarilabilirligini
modiile ederler. Bu sekilde 6grenme ve bellekte
onemli olan uzun siireli potensiyasyon (LTP) denen
stireci degistirir ve uzun siireli depresyon (LTD)
olustururlar. Antidepresan ilaclarin da bu bozuk-
luklar1 diizelttigi disiiniilmektedir. Depresyon
olgularinda hipokampal dendritik yapilanma
degismekte, girus dentatusta ndrogenez baskilan-
maktadir. Bu iki alanda bu degisikliklerle apoptosis
kosutluk gostermektedir. Dentatusta hiicre
doniistimiinde azalma depresyon olusumunda ve
depresyon olgularindaki hipokampal hacim azal-
masinda 6nemli rol oynamaktadir. Bu hacim azal-
mas1 olasilikla dendritik dallanma degismeleri ve
atrofilerine baglhdir. Girus dentatusta ndrogenezin
arttirllmas1  antidepresan etki yapmaktadir.
Gercekten lityum, elektrokonvulzif tedavi ve bircok
antidepresan ila¢ dentatusta ndrogenezi arttirmak-
tadir. Antidepresan ilaglar bu iglevi cCAMP yanit
elemenina baglanan protein (CREB), BDNE, Bcl-
2, MAP kinazlar gibi hiicre biiylime ve gelis-
mesinde Onemli olan sistemleri modile ederek
yapar. Tianeptin tedavisi temporal korteks ve girus
dentatusta apoptozisi onemli dl¢iide azaltmaktadir
(Lucassen ve ark. 2004). Noronal dayaniklilig: art-
tirmakta, hipokampal dendritik atrofiyi dnlemekte-
dir (Fuchs ve ark. 2002). Ayni etki fluoksetin ve flu-
voksaminde izlenmemektedir. Yagsamin ilk yillarin-
daki stres etkenleri insanlar1 depresyona yatkin
hale getirmektedir. Hayvan modellerinde prenatal
stresin de boyle bir etkisi oldugu bilinmektedir.
Prenatal stres HPA eksen aktivitesinde geri
bildirimle kontrol diizenegini bozmaktadir. CRH
uygulamasi ve stres karsisinda kolinerjik duyarlilik
artist olmaktadir. Ayrica bunlara ek olarak kor-
tikosteron salgist ile biyolojik ritim bozulmaktadir.
Uyku ritmi de bozulmaktadir. Prenatal strese tabi
tutulmus siganlarda tianeptin uygulamasi immobi-
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lizasyon siiresini belirgin oOlciide azaltmaktadir
(Morley-Fletcher ve ark. 2003). Serotoninin HPA
eksenini uyardig1 ve prolaktin salinimini arttirdigs
bilinmektedir. Serotonin agonistleri ACTH diizeyi-
ni arttirir. Antagonistleri ise azaltir. Etki diizenegi
farkli oldugu halde tianeptin de benzer etkiler
gostermektedir (Miick-Seler ve ark. 2002, McEwen
ve Magarinos 2001).

D, 5-HT,, 5-HT,, 5-HT,,, 1b, 1c, 5-HT;, a1, a2, 3
adr’enerjik, reseptorler ve imipramin baglanma bol-
gelerinde ligandlarin baglanmalarini etkilemez.
GABA, glutamat, benzodiazepin, muskarinik,
nikotinik, adenozin 1, adenozin 2, histamin resep-
torleri ve kalsiyum kanallarin1 etkilemez veya
afinitesi ileri derecede diisiiktiir. Nukleus akkum-
benste ve frontal kortekste hiicre dist dopamin kon-
santrasyonunu arttirir. Bu etkinin antidepresan
etkiye katkida bulundugu disiiniilmektedir.
reseptOr sayisini azaltmasi ile klasik ilaglardan
ayrilir. Etkisi tiimiiyle presinaptik diizeyde gibi
goriinmektedir. Monoamin oksidaz aktivitesini de
etkilemez. Tianeptin serotonin metabolizmasini da
degistirir. Hayvan deneylerinde hiicre dis1 5-HIAA
artar. Sedasyon yapmaz. Myokard iletimini etkile-
mez. Doza bagli olarak farelerde lokomotor
aktiviteyi arttirir. Tianeptin dopamin geri emilimini
bloke etmemesine ve tasiyicilarina ve reseptorleri-
ne baglanmamasina karsin bu etki dopamin
antagonistlerince Onlenmektedir. Rezerpin ve
tetrabenazine baglh pitozu yiiksek dozlarda inhibe
eder. Diisiik dozlarda Porsolt testinde immobiliteyi
inhibe eder. Farelerde termal uyari ile olusan agriy1
giderici etkisi vardir. Apomorfinle olusturulan
hipotermiyi antagonize eder. Yohimbin toksisitesi-
ni potansiyalize eder. Hayvan deneylerinde bellek
iizerinde olumlu etki yapmaktadir. Yine hayvan
deneylerinde alkol alimimi azaltir. Etanol yoksun-
lugu belirtilerini de azaltir. Alkolik hastalarda
yinelemeleri azaltabilecegi, alkolden uzak kalma
stiresini arttiracagi disiiniilmektedir (Favre ve ark.
1997).

Lokus seruleusta noradrenerjik ndéronlarin
ategleme hizin1 azaltir. Dorsal Raphe serotonin
noronlarim etkilemez. Ancak CA1l ve CA3 noéron-
larindaki ateslemeyi arttirir. Akut stres CA1 néron-
larinda uzun siireli potensiyasyonu bloke eder. Bu
etki tianeptin ile geri donmektedir. EEG paramet-
relerini, toplam uyku siiresini, uykuya gegis
zamanini, gece uyanmalari, yavag dalga uykusunu,
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REM siiresi ve latansini 6nemli 6l¢iide degistirmez.
Elektrofizyolojik veriler tianeptinin hipokampal
piramidal hiicre aktivitesini arttirdigini géstermek-
tedir. Ek olarak inhibitér maddelerin etkilerinin
bitme siiresini de kisaltmaktadir (Kim ve ark.
2002). Anksiyete icin bazi hayvan modellerinde
anksiyete giderici etki yapmaktadir. Bu etkileri flu-
oksetin tarafindan geri ¢evrilmektedir.

Tianeptin strese bagli HPA eksen aktivitesini nor-
male dondiirmektedir. Strese bagli davranig bozuk-
luklarini da inhibe etmektedir. Dogal olarak yukar-
da da bahsedildigi gibi strese bagli néronal atrofiyi
de onler. Ornegin strese bagli CA3 hipokampal
noronlarda strese bagli dendritik dallanma azal-
masini normale dondiirmektedir. Tianeptinin sero-
tonin geri aliminin arttirilmas: ile HPA ekseni
izerindeki baskilayici islevi kosutluk gosterir.
Bilindigi gibi serotonin stres ile depolardan salinir.
Bu salimim adrenokortikal sistemi aktive eder
(Wagstaff ve ark. 2001). Tianeptinin diger bir etkisi
de CA3 noronlarinda strese baglh glutamaterjik
sinaptik vezikiil reorganizasyonunu da 6nlemesidir.
Stres veya glukokortikoidlerle olusan spasyal bellek
sorunlarii da diizeltmekte, bellek retansiyonunu
arttirmaktadir (Morris ve ark. 2001).

Depresyon olgularinda sitokin salgisinda bir artis
oldugunda birlesilmektedir. Ozellikle kanda inter-
16kin 6 ve yinterferon diizeyinde artma olmaktadir.
Stres ile depresyon olugmasinin altinda yatan
diizenek olasilikla sitokin artigidir. Sitokinlerin
merkezi sinir sistemine aktif olarak taginmasi
depresyon olgularindaki immiin aktivasyonda kilit
bir rol oynar. Sitokinler astrosit ve mikroglial
hiicreleri aktive eder. Sitokin olusumu artar.
Sitokinler bu etkileri yaninda serotonerjik, norad-
renerjik ve dopaminerjik iletimi de 6nemli 6l¢lide
etkiler. Sitokin diizeylerini etkileyen ilaglar olasi
antidepresanlar ilaclar olabilirler (Hindmarch
2001). Hayvan deneylerinde tianeptin stresin
hipokampus tizerindeki etkilerinden hipokampusu
korumakta, sitokin indiikleyicisi olan lipo-
polisakkaridlerin davranigsal ve néroendokrin etki-
lerini de azaltmaktadir. Lipopolisakkaridler HPA
eksenini aktive eder ve paraventrikiiler ¢ekirdekte
Fos ifadesini arttirilar. Uzun siireli tianeptin uygu-
lamasi bu etkileri azaltmaktadir (Castanon ve ark.
2003). Hastalik davranisinda periferik ve beyin kay-
nakli sitokinlerin ve proinflamatuar sitokinlerin
roli bilinmektedir. Sitokinler norotoksik etki
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yaparlar. Bu Ozellikleri ile de tianeptin noral
koruyucudur (Castanon ve ark. 2004). Hipoksiye
karst noral hasardan da hiicreyi korumaktadir.
NMDA ile gerceklesen eksitotoksisitede ise etki-
sizdir (Plaisant ve ark. 2003). Nitrik oksidin (NO)
merkezi sinir sisteminde serotonin, dopamin,
GABA ve glutamat gibi bircok ndrotransmitteri
modiile ettigi bilinmektedir. Ayrica noradrenalin,
O0grenme, saldirganlik, lokomosyon, anksiyete ve
depresyonda regiilator etki yapar. Nitrik oksit sen-
taz (NOS) inhibitorleri de antidepresan ilaglara
benzer etkiler gostermektedir. Sitalopram,
paroksetin, tianeptin, imipramin hipokampal NOS
aktivitesini dnemli dl¢iide azaltmaktadir (Wegener
ve ark. 2003, Wegener ve ark. 2003).

Dikkat, bellek ve yargilama gibi biligsel islevler
tianeptinden olumsuz olarak etkilenmemektedir.
Psikomotor performans ve araba kullanmada per-
formans da etkilenmez. Normal goOniillillerde
EEG'de hafif diizeyde aktivasyona neden olur.
Duygudurum ve dikkat olumlu yonde etkilenir.

Farmakokinetik

Biyoyararlanimi1 %99 kadardir. %95 oraninda pro-
teine baglanir. Hizla ve tam olarak emilir. Gida ile
alimi emilimini hafif olarak geciktirir. Plazma en
yiksek diizeyi de gida ile alindiginda %25 kadar
azalir. Plazma en yiiksek diizeyine ulagma siiresi de
yarim saat kadar gecikir. Egri altinda kalan alan
degismez. Alkolle alimi ile emilimi ve plazma
diizeyi azalir. Dagilim hacmi disiiktiir. Yar1 omri
2.5 saattir. Plazma denge diizeyine bir ayda ulasir.
Bu diizey 3 ay devam eder. Ug aydan sonra tianep-
tinin bircok farmakokinetik 6zelligi tek doz uygula-
masinin ardindan izlenenlere benzerlik gosterir. Ug
ay sonraki egri altinda kalan alan baglangicta tek
doz uygulamasindakinden belirgin olarak yiiksek-
tir. 1-3. aylar arasinda farmakokinetik 6zellikler
degismez. Kendi metabolizmasini indiiklemez. Bu
ozellikler tianeptini bir¢ok ila¢ yaninda doz ayarla-
ma gereksinimi, olasi etkilesmeler agisindan giive-
nilir kilmaktadir. Yarilanma siiresinin kisaligi doz
atlamada sorun olusturabilir.

Ik gecis metabolizmasina ugramaz. %8 oraninda
degismeden bobreklerden atilir. Temel metaboliz-
ma yolu alifatik yan zincirin iki basamakl 3 oksi-
dasyon siirecidir. Bu yolla ii¢ temel metaboliti olan
MC; (pentanoik asit) ve MC; (propionik asit) ve N-
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laktam tiirevi (LMC5) olusur. MCs farmakolojik
olarak aktiftir. Metabolizmasinda heptanoik asit
yan zincirinin dealkilasyonu da minor bir yol olarak
goriinmektedir  (Pacher ve ark. 2001).
Metabolizmas1 CYP sisteminin diginda oldugu i¢in
bu enzim sistemi i¢inde yer alan enzimlerin indiik-
torleri, inhibitorleri ve substratlar ile etkilesmez.
Kompanse sirotik olgularda farmakokinetigi 6nem-
li 6lciide degismez. Bu nedenle bu olgularda doz
ayarlamasi gerekmez. Bazi metabolitleri de
antidepresan etki gosterir. Stiregen bobrek yetmez-
liginde tek doz 12.5 mg uygulamada far-
makokinetik énemli 6l¢iide degismez. Ancak yari
Omrii uzar. Bazi metabolitleri artar. Bu da metabo-
lizma hizinin azalmasina baghdir. Bu nedenle
bobrek hastalarinda doz ayarlamasi gerekir.
Yashlarda yar1 Omrii uzamaktadir. 70 yasin
iizerindeki olgularda giinliik doz 25 mg'a inilme-
lidir. Saglikli kisilerde doz ve plazma konsantrasyo-
nu iligkisi ¢izgiseldir (Caccia 1998).

Terapotik etkinlik ve anksiyete iizerindeki etkileri

Tianeptinin antidepresan ve bunalt1 giderici etkisi
bircok karsilastirmali c¢alismada denenmistir.
Major depresyon, distimi, uyum bozuklugu, bipolar
depresyon gibi durumlarda kullanimgtir. Bu ¢alig-
malarda tianeptin diger antidepresan ilaglara esde-
ger diizeyde etkin bulunmaktadir. Trisiklik antidep-
resanlar ile arasinda cok sayida karsilagtirmali
calisma vardir. Amitriptilin, klomipramin, mapro-
tilin, dothiepin, mianserin ile karsilastirilmistir.
Depresyon ile anksiyetenin eslik ettigi karma klinik
tablolarda yiiksek oranda etkindir. Depresyona
eslik eden anksiyetede amitriptilin, klomipramin ve
mianserin kadar etkindir. Maprotilinden ise belir-
gin diizeyde iistiin bulunmaktadir.

Tianeptin SSRI'lardan fluoksetin, paroksetin, sert-
ralin ile de karsilagtirllmistir. Tianeptin aragtirma
siiresinde bu ilaglara esdeger etkinlikte bulunmusg-
tur. Tianeptin karsilastirildig1 bu ilaglara gore cin-
sel yan etkiler acisindan belirgin olarak daha iyi
bulunmaktadir. Cinsel performans yaninda
libidoyu da etkilemez. Cinsel islev bozukluklari
ilaclara bagl olabilmekle birlikte depresyon olgu-
larinda da sik olarak izlendigi bilinmektedir.
Tedavinin basinda cinsel islev bozuklugu hastalar
tarafindan 6nemli bir sorun olarak goriilmemekle
birlikte duygudurumun diizelmesi ile birlikte
Onemli bir sorun olarak getirilmektedir. Ayrica cin-
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sel islev bozukluklarinin kiiltiiriimiizde ciddi bir
bicimde ifade edilme ve paylasiima sorunu vardir.
Sorulmadig1 takdirde anlatilmamakta, tedavide
sorun yok gibi goriilebilmekte, yalnizca bu nedenle
olgular yeni tedavi arayiglarina girebilmektedirler.
SSRI ile tedavide cinsel yan etkiler %60'lara dek
cikmaktadir. SSRI'larda bazen ciddi bir sorun olan
kesilme belirtileri tianeptinde izlenmemekte veya
cok hafif gecmekte ve kisa siireli olmaktadir (Loo
ve ark. 1999).

Bilindigi gibi anksiyete sik olarak depresyona eslik
etmektedir. Baz1 arastirmalarda anksiyete ve
depresyon birlikteligi %80 gibi rakamlara ulasmak-
tadir. Anksiyete, depresyon olgularinda tedaviyi
zorlastiran, Ozkiyim olasiligimi arttiran bir risk
etkeni olarak durmaktadir. Anksiyete-depresif
sendromlari ayr1 bir tani kategorisi olarak ele alin-
mas1 gerektigini dnerenler vardir (Lepine ve ark.
2001). Tianeptin hayvan deneylerinde benzodi-
azepinlere benzer diizeyde bunalti giderici etki yap-
maktadir (Cutler ve ark. 1997). Depresyona eslik
eden bunalti tedavisinde tianeptin fluoksetine esit-
tir. Baz1 ¢alismalarda olgulara ek olarak bunalti
giderici ilag verme olasilig tianeptinde daha diisiik
olmustur. Depresyona eslik eden anksiyete
izerinde sertralin ve paroksetinle de karsi-
lastirlmistir. Anksiyete iizerindeki etkileri ben-
zerdir. Iki grubun da ek bunalt1 giderici ilag alma
gereksinimi ayni diizeyde olmustur. Paroksetine
gore tianeptinde tolerans sorunlar1 daha az olmus-
tur. Amitriptilin, klomipramin, mianserin ve
maprotilinle de depresyon ve eslik eden anksiyete
tedavisinde karsilastirmali calismalarda denen-
mistir. Tianeptin maprotilinden {stiin, digerleri ile
esdeger etkinlikte bulunmustur. Bu arastirmalarda
tolerans sorunlarinin daha az olmasi tianeptin
lehine bir gozlemdir (Kasper ve Olié 2002)

Yaglilarda da ciddi bir tolerans sorunu yaganmadan
kullanilabilmektedir. Uzun ve kisa siireli tedaviler-
de kardiyak parametrelerden higbirini etkilemez.
Bu 06zelligi ile kalp sorunu olanlarda giivenilir bir
ilagtir. Saiz-Ruiz ve arkadaslar1 (1998) 63 yash
depresyon olgusunda tianeptini 3 aylik siire ile 25
mg/giin dozunda denemiglerdir. Bu arastirmada
yan etkiye bagl olarak arastirmadan cekilen hasta
olmamustir. Diizelme depresyon belirtileri yaninda
biligsel performansta da olmustur. Tolerans sorunu-
nun hekimler arasinda ilag seciminde 6nemli bir
sorun oldugu unutulmamalidir (Depont ve ark.
2003).
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Uzun siireli kullanimda yinelemeleri dnleyici etkisi
de kanitlanmistir. Plasebo kontrolli calismalarda
bir yil icinde yineleme olasilif1 plasebo grubunda
yaklasik 2.5 kat daha fazla bulunmaktadir.
Karsilagtirma daha once gecirilen atak sayisina
gore yeniden yapildiginda aradaki fark tianeptin
lehine daha da artmaktadir. Uzun siireli kullanim-
da da ciddi tolerans sorunlari izlenmemektedir.
Istah ve kilo iizerinde, cinsel islevler iizerinde uzun
vadeli kalici etkilerinin olmamasi bir iistiinliik gibi
durmaktadir.

Alkol bagimliligina eslik eden depresyonda ve yok-
sunlukta da etkindir. Bu donemlerde bunalti
giderici etki de gosterir. Alkolden uzak kalma
siiresini de uzatir.

Doz ve uygulama

Piyasada 12.5 mg'lik tabletler seklinde satilmak-
tadir. Olagan etkin doz 37.5 mg/giin'diir. Zorunlu
hallerde 50 mg/giin'e dek cikilabilir. Yaghlar bazen
12.5 mg/giin gibi diisiikk dozlardan da yararlana-
bilmektedir. Terapotik etkisinin birinci haftanin
sonundan itibaren ortaya ¢iktig1 kabul edilir. Buna
karsin diizelme bazi olgularda birkag ay siire ile
diizenli bir bicimde artabilmektedir.

15 yasin altinda kullanim giivenligi kanitlan-
mamustir. Diger antidepresan ilaglara benzer
bicimde MAOI ile kombine edilemez.
Tianeptinden MAOI'ye ge¢cmek gerektiginde 2
hafta kadar ara verilmelidir.

Yan etkileri

Yan etkileri siklikla hafif-orta diizeyde ve kalici
degildir. Yan etkileri arasinda agiz kurulugu, kabiz-
lik, agizda aci tat, riiya iceriginde degisme, bas
agrisi, bag donmesi, uyusukluk, bulanti, karin agrisi,
kilo alma, ajitasyon, gerginlik, bulanti bulunmak-
tadir. Yan etki nedeni ile ilact birakma orant %5
kadardir. Bunlar disinda daha seyrek olarak, pos-
tural hipotansiyon ve tasikardi izlenebilir.
Bagimlilik ve yoksunluga neden olmaz. Depresyon
olgularinda hematolojik, metabolik, biyokimyasal,
bobrek ve karaciger ile ilgili parametreleri 6nemli
6lciide etkilemez (Yiiksel 2003). Yan etkileri tedavi
stiresi uzadikca azalmaktadir. Libidoyu etkilemez.
Nadiren karaciger enzimlerinde yiikselmeye neden
olur. Tlacin piyasaya giktig1 tarihten (1988) bu yana
3 olgu bildirilmistir (Wagstaff ve ark. 2001).
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SSRI'lardan farkli olarak dikkat ve bellegi etkile-
mez. Viicut agirligini etkilemez.

Kargilastirmali ¢alismalarda advers olay olasilif
37.5 mg/giin tianeptin ile %19.4, 50 mg/giin sert-
ralin ile %15.2 verilmektedir. Hic bir olumsuz
etkinin gozlenmedigi olgularin orani ise tianeptinle
% 17.2, sertralinle ise %11.2 kadardir. Tianeptinle
advers olaylar %4.8 oraninda dispne, %2.9 kadar
gastrik rahatsizlik, ve %1 kadar dismenore; sert-
ralinle ise %3.7 kadar gastrik rahatsizlik, %?2.8
egzantem, %1 oraninda da tremor izlenmistir.

Yaghlarda kalp sorunu olanlarda bile kardiyak
parametreler iizerinde olumsuz bir etki olmadan
kullanilabilmektedir. Sedasyon yapmamasi ve
antikolinerjik etkisinin olmayis1 yaghlarda kullanim
glivenligini arttirmaktadir. Yaghlarda eklem
agrilarina yol agabilmekle birlikte bu etki siklikla
gecici olmaktadir.

Bagimlilik potansiyeli ileri derecede diistiktiir.
Ornegin opiyat bagimlilar1 1-2 ayhk izleme
siiresinde tianeptin dozunu arttirma egilimi goster-
memiglerdir. Tianeptin birakilmasinin ardindan
ila¢ arama davranigi ve hernagi bir fizyolojik para-
metrede degisiklik izlenmemistir.

Toksisite belirtileri de hafiftir. 337.5 mg tek dozda
yalnizca gecici bulanti kusma ve sedasyon izlen-
mektedir. 7 ay siire ile 1875 mg/giin alan bir olguda
bile toksik etki izlenmemistir. Cok yiiksek dozlarin-
da uyarici etki izlenmektedir. Zehirlenme durum-
larinda hemodializ etkin degildir. Yiiksek
dozlarmin giivenli oldugu kabul edilir.

Nadiren hepatotoksik olabilir. Metabolitlerine
karst asir1 duyarlilik olabilmektedir. Farelerde
mikrovesikiiler steatoz bildirilmistir (Selim ve
Kaplowitz  1999). Agir olgular disinda
mikrovezikiiler steatoz prognozu genellikle iyidir
(Fromenty ve Pessayre 1997).
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