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Tianeptin molekülü 1980’li yılların başlarında, 
Fransa’da Servier araştırma enstitüsünde trisik-

liklere göre daha etkili ve daha güvenli yeni antidepre-
san ilaçlar geliştirmeye yönelik çalışmalar sırasında 
sentezlenmiştir. Moleküler formülü C21H24ClN2NaO4S 
şeklindedir. Moleküler yapısında bir substitüe diben-
zotiazepin çekirdeği ve bir uzun amino heptanoik yan 
zincir içerir. Trisiklik antidepresanlardan bu 7 karbon 
atomlu amino asit [NH-(CH2)6-COONa] yan zincirine 
sahip olması ile ayrılır (Şekil 1). Tianeptinin molekül 
ağırlığı 458.95’tir. Suda, kloroformda ve metanolde 
kolayca çözünme özelliğine sahiptir. Beyaz toz 
şeklindeki etken madde ışığa duyarlıdır (Labrid ve ark. 
1988, IRIS 1993).

Tianeptin sodyum tuzu şeklinde 12.5 mg’lık tabletler 
olarak 1988’den itibaren Fransa’da depresyon teda-
visinde kullanılmaya başlanmıştır (Ansseau 1993). 
Ülkemizde de depresyon tedavisi için reçetelenmek-
tedir. Tablet dışında başka bir farmasötik formu 
yoktur. Optimal antidepresan etkinlik için 12.5 mg’lık 
tabletlerin günde 3 kez alınması (37.5 mg/gün) tavsiye 
edilmektedir (Kayaalp 2001). Gerek duyulduğunda 
dozu günde 50 mg’a kadar arttırılabilir. 

TİANEPTİNİN FARMAKOLOJİK ETKİLERİ

Santral nörotransmitter ve reseptör sistemleri üze-
rine etkileri

Etki düzeneğini anlamaya yönelik deneysel çalışmalar 
diğer klasik trisiklik antidepresanların aksine 
tianeptinin sıçan beyninde özellikle korteks ve hippo-
kampusta in vivo 5-HT gerialımını belirgin bir şekilde 
arttırdığını göstermektedir (Mennini ve Garattini 1987, 
Mennini ve ark. 1987, Mocaër ve ark. 1988, Fattaccini 
ve ark. 1990). Depresif hastalar üzerinde gerçekleştirilen 
bir çalışmada da tianeptin tedavisini izleyerek trom-
bositlerde 5-HT gerialımının arttığı gözlenmiştir 
(Chamba ve ark. 1991).

Bu gözlemler akut tianeptin verilmesi sonrası 5-HT’nin 
major metaboliti olan 5-hidroksi indol asetik asidin 
(5-HIAA) sıçanların çeşitli beyin bölgele rinde arttığını 
gösteren çalışmaların sonuçları ile de desteklenmiştir 
(Fattaccini ve ark. 1990, Ortiz ve ark. 1991, De 
Simoni ve ark. 1992). Ayrıca Ortiz ve arkadaþlarý 
(1991) sadece sıçanların beyin bölgelerinde değil, 
plazmalarında da akut tianeptin uygulanmasını izle-
yerek 5-HIAA düzeyle rinde artışlar saptamışlardır. 
Tianeptinin serotonin salıverilmesi üzerine arttırıcı 
yönde bir etkisi ise gözlenmemiştir (Mennini ve ark. 
1987, Ortiz ve ark. 1991).

Tianeptinin gerialım üzerine etkileri 5-HT için seçicidir. 
Yapılan deneysel çalışmalar tianeptinin norad renalin 
ve dopamin gerialımı üzerine herhangi bir etkisi 
olmadığını ortaya koymuştur (Barbaccia ve ark. 1983, 

Tianeptin: Genel Bilgiler, Farmakolojisi 
ve Kullaným Güvenliği 

 

İ. Tayfun UZBAY*

* Doç. Dr., Gülhane Askeri Tıp Akademisi, Tıbbi Farmakoloji 
Anabilim Dalı, Deneysel Psikofarmakoloji Araştırma 
Ünitesi, ANKARA



KLÝNÝK PSÝKÝYATRÝ 2002;Ek 2:3-9

UZBAY T.

4

Mennini ve ark. 1987, Vaugeois ve ark. 1999). Bertorelli 
ve arkadaþlarý (1992) 30 mg/kg dozda intraperitoneal 
yoldan verilen tianeptinin sıçanlarda dorsal hippokam-
pusta asetilkolin salınmasını azaltırken, striatumda 
anlamlı bir etkisi olmadığını, hatta bu bölgede asetilko-
lin salınmasını bir miktar arttırdığını göstermiştir. Bu 
çalışmanın sonuçlarına göre tianeptin hippokampal 
ve striatal asetilkolin içeriği üzerine anlamlı bir etki 
oluşturmamaktadır.

Tianeptinin dopamin ile dopaminin metaboliti olan 
DOPAC düzeylerinde striatum, nükleus akkümbens, 
beyin sapı ve prefrontal kortekste artışlar oluşturduğu 
çeşitli araştırıcılar tarafından gösterilmiştir (Fattacini 
ve ark. 1990, Louillot ve ark. 1990, Invernizzi ve ark. 
1992). Bu etkiler fenfluramin gibi serotonerjik ilaçlar 
tarafından önlenebilmektedir (Fattacini ve ark. 1990). 
Bununla beraber, tianeptinin dopaminerjik etkileri 
nükleus akkümbensde serotonerjik sistem üzerine 
olan başka bir etki ile ilişkili değildir (Invernizzi ve 
ark. 1992).

Reseptör bağlanma çalışmalarının sonuçları tianeptinin 
serotonin 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT2 ve presinaptik 5-HT 
reseptörlerine, adrenerjik α1, α2 ve β reseptörlere, 
dopamin reseptörlerine, GABA, glutamat, benzodi-
azepin, muskarinik ve nikotinik reseptörlere, adenozin 
a1 ve a2 reseptörlerine, histamin reseptörlerine, imipra-
min bağlanma yerlerine ve Ca++ kanallarına bağlanma 
özelliği olmadığına işaret etmektedir (Mennini ve ark. 
1987, Kato ve Weitsch 1988, Hamon ve ark. 1989, 

Labrid ve ark. 1992, Yüksel 2000). Yakın tarihlerde 

gerçekleştirilen bir çalışmanın sonuçları (Rogoz ve 

ark. 2001) 5 ve 10 mg/kg dozlarda 14 gün süre ile 

kronik olarak uygulanan tianeptinin fare ve sıçanlarda 

metoksamin ve fenilefrin ile indüklenen hiperaktivite ile 

klonidin ile indüklenen agresif davranışlarda azalmayı 

potansiyelize ettiğine işaret etmektedir. Bu çalışmada 

akut uygulanan tianeptin ise metoksamin, fenilefrin ve 

klonidinin fare ve sıçanların anılan davranışları üzeri-

ne etkisinde bir değişiklik oluşturmamıştır. Araştırıcılar 

fluoksetin ile aynı uygulamalarda da anlamlı bir 

değişiklik gözlememişlerdir. Bu çalışmanın sonuçları 

kronik tianeptin uygulamasının α adrenerjik reseptör 

sisteminde bir duyarlılaşmaya neden olabileceğini 

düşündürmektedir. 

Elektrofizyolojik etkileri

Tianeptinin 0.2 mg/kg/dakika intravenöz infüzyonu 

sıçanlarda hippokampal CA1 piramidal nöronların 

ateşlenme hızlarında artışa neden olurken lokus seru-

leus nöronlarının ateşlenme hızlarında tersine azal-

maya neden olur. Bununla beraber, doz 4 mg/kg/

dakikaya kadar çıkarılsa bile tianeptin dorsal Raphe 

nöronlarındaki ateşlenme hızları üzerine anlamlı bir 

etkiye sahip değildir. Klasik bir trisiklik antidepresan 

olan klomipramin ise sıçan beyninde hippokampal 

CA1, dorsal Raphe ve lokus seruleus nöronlarının 

ateşlenme hızlarında azalmaya neden olmaktadır 

(Dresse ve Scuvée-Moreau 1988). 

İyontoforetik olarak 0.2 mg/kg/dakika tianeptin veril-

mesi serotonin ve GABA’ya CA1 nöronların yanıtlarında 

bir değişiklik yapmaz iken benzer şekilde klomipramin 

verilmesi CA1 nöronlarınýn serotonin ve GABA’ya 

yanıtlarını potansiyelize etmek tedir (Dresse ve Scuvee-

Moreau 1988).

Sistemik olarak 0.2-1 mg/kg arası dozlarda intravenöz 

olarak tianeptin verilmesi sıçanlarda, diğer serotoner-

jik antidepresanlara zıt olarak, doza bağımlı bir şekilde 

spontan medial septal bölge aktivitesinde azalmaya 

neden olmaktadır (Bassant ve ark. 1991).

Bu elektrofizyolojik bulgular tianeptinin limbik sistem 

ve özellikle hippokapus gibi emosyonel, bilişsel ve 

nöroendokrin süreçlerle ve strese emos yonel yanıtlarla 

ilişkili beyin bölgelerini etkileyerek çeşitli davranışsal 

değişiklikler oluşturabileceğini ve ayrıca serotonerjik 

sistemle ilişkili klasik antidepresanlara göre bu beyin 

bölgeleri üzerine farklı elektrofizyolojik etkilere sahip 

olduğunu göstermek tedir. 

Þekil 1. Tianeptinin kimyasal yapısı (Me= CH3).
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Bilişsel fonksiyonlar, öğrenme ve bellek üzerine 

etkileri

Klasik antidepresanlar, bilişsel fonksiyonlar üzerine 

az ya da çok belirgin bir etkiye sahiptirler. Bazı 

antidepresanlar dikkat, lokomotor aktivite ve bellek 

performanslarında azalmayı indükleyici sedatif etkilere 

sahiptirler. Bu durum, imipramin-benzeri bileşiklerin 

yanısıra maprotilin, mianserin ve trazodon ile de 

görülmektedir (Thompson ve Trimble 1982, Linnoila 

ve ark. 1983). 

Tianeptin sağlıklı gönüllülerde uyanıklık, algılama 

ve hafızayı etkilememektedir (von Frenckell ve ark. 

1990). Klasik antidepresanların aksine ne uykunun 

REM süreci ne de yavaş dalga uykusu (slow wave 

sleep) üzerine anlamlı bir etki oluşturmaz (Lejeune 

ve ark. 1988). Sağlıklı gönüllülerin dikkat ve karar 

verme yeteneğini, görsel bellek, ani hatırlama, tanıma, 

geç hatırlama performanslarını da etkilemez; hatta 

bu işlevler üzerine bir miktar olumlu etkileri olduğu 

bildirilmiştir (Poirier ve ark. 1993). 

Farelerde (Jaffard ve ark. 1991) ve sıçanlarda (File 

ve Mabbutt 1991) 10 mg/kg dozda verilen tianeptinin 

öğrenme ve bellek üzerine arttırıcı yönde olumlu 

etkileri olduğu bildirilmiştir. Morris ve arkadaþlarý 

(2001) yakın tarihte medial septum lezyonu yapılmış 

sıçanlarda tianeptinin uzaysal bellek üzerine olumlu 

etkileri olduğunu göstermişlerdir.

Araştırmaların sonuçları tianeptinin klasik 

antidepresanların aksine bilişsel işlevler, öğrenme ve 

bellek üzerine herhangi bir olumsuz etkisi olmadığına, 

hatta bazı olumlu etkilere sahip olduğuna işaret 

etmektedir.

Nöroendokrin stres yanıtları üzerine etkisi

Stres yaratan durumlar şizofreni ve depresyon gibi 

bazı mental hastalıkların oluşumunu presipite edebilir 

(Day 1981, Anisman ve Zacharko 1982). Nöroendokrin 

sistem ve özellikle de hipotalamo-hipofizier eksen 

stres oluşturan durumlarda uyarılır ve glukokortikoid 

salıverilmesinde artışlar oluşur. Glukokortikoidler stres 

aracılığı ile uyarılmış olan nöronal olayları regüle 

etmeye çalışan beyin üzerin de birçok etkiye sahiptir 

(McEwen ve ark. 1992).

Tianeptin 10 mg/kg dozunda gerek akut (Delbende 

ve ark. 1991) gerekse kronik (Delbende ve ark. 1993, 

Fontanges ve ark. 1993, Delbende ve ark. 1994) 

olarak verildiğinde sıçanlarda stresle indüklenmiş 

ACTH ve kortikosteron salgısını inhibe etmektedir. 

Bu bulgular tianeptinin stresle uyarılmış hipotalamo-
hipofizier eksen fonksiyonları üzerine inhibitör etkileri 
olduğunu göstermektedir. 

Tianeptin ayrıca 15 mg/kg/gün dozunda kronik olarak 
uygulandığında strese bağlı olarak sıçan hippokampal 
CA3 nöronlarında oluşan morfolojik değişiklikleri de 
önler. Tianeptinin bu etkilerinde 5-HT gerialımı üze-
rine arttırıcı etkisinin rol oynadığı düşünülmektedir 
(Watanabe ve ark. 1992, McEwen ve ark. 1993). 
Tianeptinin 50 mg/kg gibi daha yüksek dozlarının da 
oral yoldan kronik olarak verildiğinde stresle indükle-
nen hippokampal volüm değişiklikleri ve hücre proli-
ferasyonu üzerine olumlu etkileri olduğu bildirilmiştir 
(Czeh ve ark. 2001).

Antidepresan ve anksiyolitik etkileri

Tianeptinin gerek deney hayvanlarında (Labrid ve 
ark. 1988, File ve Mabbutt 1991, Curzon ve Datla 
1993) gerekse insanlarda (Wagstaff ve ark. 2001) 
anksiyolitik ve antidepresan etkileri olduğu net bir 
şekilde gösterilmiştir. Tianeptinin klinikte depresyon 
tedavisinde kullanılışı ve olası etki düzeneğinden bu 
ekin ikinci makelesinde, klinikte anksiyete tedavisinde-
ki kullanılışından ise bu ekin üçüncü makalesinde 
daha ayrıntılı olarak söz edilecektir.

Analjezik etkileri

Tianeptinin analjezik etkinliğini inceleyen sadece bir 
çalışma (Uzbay ve ark. 1999) yayınlanmıştır. Bu 
çalışmada, tianeptin farelerde termal analjezik testler 
olan kuyruk kıpırdatma (tail-flick) ve sıcak zemin 
(hot-plate) testlerinde doza bağımlı bir analjezik etki 
sergilemiştir. Dahası tianeptinin analjezik etkisi kom-
petitif serotonin sentez inhibitörü olan p-klorfenilala-
nin (p-CPA) (Valverde ve ark. 1994) ön uygulaması 
ile bloke edilmiştir. Bu bulgu tianeptinin analjezik 
etkisinin doğrudan serotonin sentezi üzerine etkileri 
ile ilişkili olabileceğini düşündürmektedir.

TİANEPTİNİN FARMAKOKİNETİK ÖZELLİKLERİ

Oral yoldan alınan tianeptin gastrointestinal kanalda 
hızla emilir. Karaciğerde ilk geçiş biyotransformasyo-
nuna uğramaz. Oral yoldan biyoyararlanımı %99’a 
yakındır. Oral yoldan alınmasını izleyen ilk bir saatte 
plazma doruk konsantrasyonuna ulaşır (Royer ve ark. 
1989, Salvadori ve ark. 1990a). 

Tianeptin %94 oranında plazma proteinlerine bağ lanır. 
Ortalama dağılım yarılanma ömrü 0.7 saat ve dağılım 
hacmi 0.8 L/kg kadardır (Zini ve ark. 1990, Demotes-
Mainard ve ark. 1991, Mitchell 1995). 
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Büyük ölçüde aminoasit yan zincirinin beta 

ok sidasyona uğraması ile kısa yan zincirli metabo lit-

le rine dönüşür. N-dealkilasyon yolu ile de metabolize 

edilir, ancak bu yol beta oksidasyona göre önemsizdir. 

Tianeptinin en önemli metaboliti pentanoik asidtir 

(MC5). MC5’in doruk plazma konsantrasyonuna çıkış 

süresi tianeptine göre daha uzundur (yaklaşık 2.2 saat). 

Tianeptinin eliminasyon yarılanma ömrü yaklaşık 2 

saat, major metaboliti MC5’in eliminasyon yarılanma 

ömrü ise yaklaşık 7.5 saat kadardır. Metabolitleri 

ve değişmemiş tianeptin esas olarak idrar yolu 

ile vü cuttan uzaklaştırılır. İdrarla uzaklaştırılan 

değişmemiş tianeptin yaklaşık verilen dozun %3’ü 

kadardır. (Grislain ve ark. 1990, Salvadori ve ark. 

1990a).

Kompanse sirozlu olgularda farmakokinetik özellikleri 

önemli ölçüde etkilenmez. Bu nedenle bu tip hasta-

larda doz ayarlamasına gitmeye gerek yoktur (Royer 

ve ark. 1989). Böbrek yetmezliğinde de 12.5 mg’lık 

tek dozunun farmakokinetik özellikleri pek etkilen-

mez. Bununla beraber eliminasyon yarılanma ömrü 

uzar (Salvadori ve ark. 1990a). Bu nedenle böbrek 

hastalarında hastalığın derecesi göz önüne alınarak 

tianeptin dozunun ayarlanması gereklidir.

Yaşlılarda ilacın biyoyararlanımı %85 gibi yüksek 

sayılabilecek bir düzeydedir. Bununla beraber, özellikle 

70 yaşın üzerindekilerde eliminasyon yarılanma ömrü 

genç sağlıklı gönüllülere göre yaklaşık %40 oranında 

uzamaktadır. Yaşlılarda ayrıca major metabolit olan 

MC5 genç sağlıklı gönüllülere göre %50 daha fazla 

bulunmuştur. Bu nedenle özellikle 70 yaşın üzerinde 

olan vakalarda tianeptin dozunun ayarlanması ge rekir. 

Yaşlılarda tianeptinin günlük 37.5 mg yerine 25 mg 

(12.5 mg, iki kez) dozda verilmesi önerilmektedir 

(Carlhant ve ark. 1990, Demotes-Mainard ve ark. 

1991, Yüksel 2000).

TİANEPTİNİN KLİNİKTE KULLANIM GÜVENLİĞİ

Yan etkileri

Tianeptin gerek akut uygulamada gerekse uzun süreli 

uygulamada kullananlar tarafından iyi tolere edilir. 

(Delalleau ve ark. 1988, Guelfi ve ark. 1992, Lŏo 

ve ark. 1992). Tianeptin ile tedavide belli başlı yan 

etkiler arasında bulantı, kusma, gaz ve kabızlık gibi 

gastrointestinal sorunlar, ağız kuruluğu, ağızda acı 

tat duyumsama, lipotimi (geçici şuur kaybı, bayılma), 

uyuşukluk, asteni, anoreksi, uykusuzluk, kâbus görme, 

ajitas yon, gerginlik, tremor, solunum rahatsızlıkları 

(özellikle boğazda düğümlenme veya yumru hissi), 

vertigo, baş ağrısı, sırt ağrısı, miyalji, ekstrasistoller 

ve taşikardi gibi belirtiler sayılabilir. Yan etki nedeni 

ile ilacı kesme oranı %5 civarındadır (Delalleau ve ark. 

1988, Guelfi ve ark. 1992, Yüksel 2000). 

Yukarıdaki yan etkiler çok defa ilacı kesmeyi 

ge rektirebilecek şiddette değildir ve zamanla 

kendiliğinden kaybolur. Üç ay süre ile günde 37.5 

mg tianeptin kullanan 1858 depresyonlu hastayı kap-

sayan bir çalışmanın (Guelfi ve ark. 1992) sonuçlarına 

göre, yukarıda anılan yan etkilerin görülme sıklığı 

%0.2 ile %3.3 arasında değişmektedir. Yan etkiler 

içinde görülme sıklığı en yüksek olanlar ağız kuruluğu 

(%3.2), konstipasyon (%1.9), rüya değişiklikleri (%1.4) 

ve ağızda acı tat hissidir (%1.1). Bu çalışmada diğer yan 

etkilerin görülme sıklığı %1’in altında bulunmuştur. 

Tianeptin tedavisinde ağız kuruluğu ve konstipasyon 

gibi antikolinerjik yan tesirler ile uyuşukluk ami  t rip-

tilin gibi klasik trisiklik antidepresanlara göre daha 

düşük şiddette ve daha seyrektir. Uyuşukluk başta 

olmak üzere uyanıklık üzerine olan yan etkileri çok 

defa normal günlük performansı etkileyecek düzeyde 

değildir (Delalleau ve ark. 1988). Ridout ve Hindmarch 

(2001) yakın tarihte gerçekleştirdikleri bir çalışmada, 

akut 12.5 ve 37.5 mg/kg dozda tianeptinin otomobil 

kullanma becerisi üzerine etkilerini plasebo-kontrollü 

ve 30 mg/kg mianserin ile karşılaştırmalı olarak 

değerlendirmişlerdir. Bu çalışmada tianeptin otomobil 

kullanma becerisi üzerine plasebodan farklı herhangi 

bir anlamlı etki oluşturmamıştır. Ayrıca tianeptinin 

otomobil kullanma becerisi üzerine etkileri mianserine 

göre daha iyi bulunmuştur.

Tianeptin hematolojik, renal ve hepatik paramet  reler 

ile temel metabolik parametreleri etkilemez (Dellalleau 

ve ark. 1988, Lŏo ve ark. 1988, Guelfi ve ark. 1989).

Tianeptinin tedavi edici dozlarda uzun süreli kullanımı 

fiziksel ve psişik bağımlılık yapmaz. Bağımlılar 

tarafından kötüye kullanım potansiyeli yoktur (Delaleau 

ve ark. 1988, Lŏo ve ark. 1988, Dilsaver 1989).

Tianeptin ile tedavide serebral elektriksel aktivitede 

anlamlı değişiklikler gözlenmemiştir. Tianeptin kulla-

nan alkolik ve aynı zamanda epilepsisi olan iki 

hastada, alkolün detoksifikasyon döneminde epileptik 

nöbetler gözlenmiştir. Bununla beraber, epileptik olma-

yan hastalarda nöbet eşiği üzerine olumsuz bir etkisi 

saptanmamıştır (Lŏo ve ark. 1988).

Tianeptin kardiyovasküler yan etkiler bakımından 
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klasik trisiklik antidepresanlara göre çok daha güve-
nilir bir ilaçtır. Trisiklik antidepresanların aksine kalp 
hızını, EKG parametrelerini ve kan basıncı etkilemez. 
Kardiyak aritmilere neden olmadığı gibi faydalı anti-
aritmik etkileri olabilir (Delalleau ve ark. 1988, Juvent 
ve ark. 1990, Lŏo ve ark. 1992).

Tianeptinin trisiklik antidepresanlar ve selektif sero-
tonin gerialım inhibitörlerine göre libido ve seksüel 
fonksiyonlar üzerine daha olumlu etkilere sahip olduğu 
bildirilmiştir (Ducrocq 1999).

Doz aşımı

Tianeptin güvenlik aralığı yüksek bir ilaçtır. Şimdiye 
kadar tianeptin ile doz aşımına bağlı ciddi bir sorun 
gözlenmemiştir. Yüksek dozda tianeptin alarak inti-
hara kalkışanlar değerlendirildiğinde (Lŏo ve ark. 
1992) 12.5 mg’lık tabletlerden 12-40 adet alan ve 
aşırı doz ile birlikte alkol veya başka psikotrop 
ilaçları da kullanan kişilerde geçici uyuşukluk dışında 
ciddi bir etkiye rastlanmamıştır. Kanında tianeptin 
konsantrasyonu 2288 ng/ml ve tianeptinin major 
metaboliti olan MC5 konsantrasyonu 2796 ng/ml 
saptanan aşırı dozda tianeptin alan bir kişide de 
ciddi bir klinik problem gözlenmemiş ve bu kişi 
kurtulmuştur. 

Tianeptin ile doz aşımı durumlarında vücuttan 
uzaklaştırılması için hemodiyaliz yapılmasının pratik 
bir yararı olmadığı bildirilmiştir (Salvadori ve ark. 
1990b, Yüksel 2000).

Tianeptin ile ilaç etkileşmeleri

Tianeptin trisiklik antidepresanlar, selektif serotonin 
gerialım inhibitörleri, selektif noradrenalin gerialım 
inhibitörleri ve MAO inhibitörleri gibi diğer 
antidepresanların aksine karaciğer sitokrom P450 
enziminin 1A2, 2C, 2D6 ve 3A4 gibi alt tipleri ile 
primer olarak metabolize edilmez. Bu durum tianep-
tine sitokrom P450 enzim sistemi ile etkileşen diğer 
antidepresanların klinik kullanımlarını kısıtlayan ilaç 
etkileşmeleri konusunda bir üstünlük sağlar. Nitekim, 
tianeptin barbitüratlar ve benzodiazepinler başta olmak 

üzere bir çok sedatif-hipnotik özelliği olan ilaçla, başka 
antidepresanlarla ve yukarıda anılan enzim alt tipleri 
ile metabolik olarak etkileştiği bilinen teofilin, kafein, 
fenitoin, astemizol, haloperidol, lidokain, eritromisin, 
karbamazepin, deksametazon, siklosporin, proprano-
lol, metoprolol, varfarin, verapamil, tolbutamid, pro-
guanil, flekainid, propafenon ve takrin gibi ilaçlarla 
farmakokinetik olarak etkileşmez (Nemeroff ve ark. 
1996, Caccia 1998, Wagstaff ve ark. 2001).

Salvadori ve arkadaþlarý (1990a) alkol ile birlikte 
kullanılması halinde tianeptinin absorpsiyon hızı ve 
plazma düzeyinde düşüşler gözlemişlerdir. Tianeptinin 
major metabolitinin absorpsiyon hızı ve plazma düzeyi 
ise alkol ile birlikte kullanmadan etkilenmemektedir.

Yüksek oranda plazma proteinlerine bağlandığı göz 
önüne alındığında, tianeptinin plazma proteinlerine 
bağlanmasını etkileyebilecek ilaçlarla etkileşebileceği 
düşünülebilir. Zini ve arkadaþlarý (1991) 
levomepromazin, flunitrazepam, oksazepam, diklo-
fenak ve salisilik asidin tianeptinin plazma proteinle-
rine bağlanma özelliği üzerine etkilerini araştırmışlar 
ve salisilik asit dışında diğer ilaçların tianeptinin 
plazma proteinlerine bağlanma oranı üzerinde anlamlı 
bir değişiklik yapmadığını göz lemişlerdir. Salisilik asit 
doza bağımlı ve anlamlı bir şekilde tianeptinin plazma 
proteinlerine bağlanmasını inhibe etmiş ve plazmada 
serbest tianeptin konsantrasyonunu arttırmıştır. Bu 
nedenle tianeptinin salisilatlarla birlikte kullanılması 
du rumunda dozunun düşürülmesi tavsiye edilmekte-
dir.

Gebelik ve emzirmedeki güvenilirliği

Literatürde tianeptinin gebelikte ve emzirmedeki 
güvenilirliği hakkında fikir verebilecek yeterli bilgi 
bulunmamaktadır. Trisiklik antidepresanlara olan 
yapısal benzerliği göz ardı edilmeden, özellikle gebelik-
te kullanımından kaçınılması uygun olacaktır. Bununla 
beraber, mutlaka antidepresan kullanılması gereken 
durumlarda yan etki, doz aşımı güvenliği ve başka 
ilaçlarla etkileşme profili göz önüne alındığında klasik 
trisiklik antidepresanlara tercih edilebilir.
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