Tianeptin: Genel Bilgiler, Farmakolojisi
ve Kullanym Gavenligi
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ianeptin  molekdlu 1980l yillarin  baslarinda,

Fransa'da Servier arastirma enstitlslinde trisik-
liklere gore daha etkili ve daha glivenli yeni antidepre-
san ilacglar gelistirmeye yonelik calismalar sirasinda
sentezlenmistir. Molekiler formili C,;H,,CIN,NaO,S
seklindedir. Molekdler yapisinda bir substitiie diben-
zotiazepin cekirdedi ve bir uzun amino heptanoik yan
zincir icerir. Trisiklik antidepresanlardan bu 7 karbon
atomlu amino asit [NH-(CH,)6-COONa] yan zincirine
sahip olmasi ile ayrilir (Sekil 1). Tianeptinin molekiil
agirhgr 458.95'tir. Suda, kloroformda ve metanolde
kolayca ¢6ziinme oOzelligine sahiptir. Beyaz toz
seklindeki etken madde isiga duyarlidir (Labrid ve ark.
1988, IRIS 1993).

Tianeptin sodyum tuzu seklinde 12.5 mg'lik tabletler
olarak 1988'den itibaren Fransada depresyon teda-
visinde kullanilmaya baslanmistir (Ansseau 1993).
Ulkemizde de depresyon tedavisi icin recetelenmek-
tedir. Tablet disinda baska bir farmasotik formu
yoktur. Optimal antidepresan etkinlik icin 12.5 mg'lik
tabletlerin giinde 3 kez alinmasi (37.5 mg/giin) tavsiye
edilmektedir (Kayaalp 2001). Gerek duyuldugunda
dozu glinde 50 mg'a kadar arttirilabilir.

* Dog. Dr, Giilhane Askeri Tip Akademisi, Tibbi Farmakoloji
Anabilim Dali, Deneysel Psikofarmakoloji Arastirma
Unitesi, ANKARA

TIANEPTININ FARMAKOLOJIK ETKILERI

Santral norotransmitter ve reseptdr sistemleri Uze-
rine etkileri

Etki dizenegini anlamaya yonelik deneysel calismalar
diger klasik trisiklik antidepresanlarin  aksine
tianeptinin sican beyninde Ozellikle korteks ve hippo-
kampusta in vivo 5-HT gerialimini belirgin bir sekilde
arttirdigini gostermektedir (Mennini ve Garattini 1987,
Mennini ve ark. 1987, Mocaér ve ark. 1988, Fattaccini
ve ark. 1990). Depresif hastalar Uzerinde gerceklestirilen
bir calismada da tianeptin tedavisini izleyerek trom-
bositlerde 5-HT gerialiminin  arttigi  goézlenmistir
(Chamba ve ark. 1991).

Bu gozlemler akut tianeptin verilmesi sonrasi 5-HT'nin
major metaboliti olan 5-hidroksi indol asetik asidin
(5-HIAA) sicanlarin cesitli beyin bolgelerinde arttigini
gosteren calismalarin sonuglar ile de desteklenmistir
(Fattaccini ve ark. 1990, Ortiz ve ark. 1991, De
Simoni ve ark. 1992). Ayrica Ortiz ve arkadaplary
(1991) sadece sicanlarin beyin bdlgelerinde degil,
plazmalarinda da akut tianeptin uygulanmasini izle-
yerek 5-HIAA dizeylerinde artislar saptamiglardir.
Tianeptinin serotonin saliverilmesi Uzerine arttirici
yonde bir etkisi ise gdzlenmemistir (Mennini ve ark.
1987, Ortiz ve ark. 1991).

Tianeptinin gerialim Uzerine etkileri 5-HT icin secicidir.
Yapilan deneysel calismalar tianeptinin noradrenalin
ve dopamin gerialimi Uzerine herhangi bir etkisi
olmadigini ortaya koymustur (Barbaccia ve ark. 1983,
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bekil 1. Tianeptinin kimyasal yapisi (Me= CHg).

Mennini ve ark. 1987, Vaugeois ve ark. 1999). Bertorelli
ve arkadaplary (1992) 30 mg/kg dozda intraperitoneal
yoldan verilen tianeptinin sicanlarda dorsal hippokam-
pusta asetilkolin salinmasini azaltirken, striatumda
anlamli bir etkisi olmadigini, hatta bu bolgede asetilko-
lin salinmasini bir miktar arttirdigini géstermistir. Bu
calismanin sonuglarina gore tianeptin hippokampal
ve striatal asetilkolin icerigi Uzerine anlamh bir etki
olusturmamaktadir.

Tianeptinin dopamin ile dopaminin metaboliti olan
DOPAC diizeylerinde striatum, nikleus akkimbens,
beyin sapi ve prefrontal kortekste artislar olusturdugu
cesitli arastinclar tarafindan gosterilmistir (Fattacini
ve ark. 1990, Louillot ve ark. 1990, Invernizzi ve ark.
1992). Bu etkiler fenfluramin gibi serotonerjik ilaglar
tarafindan 6nlenebilmektedir (Fattacini ve ark. 1990).
Bununla beraber, tianeptinin dopaminerjik etkileri
nikleus akkimbensde serotonerjik sistem (zerine
olan baska bir etki ile iliskili degildir (Invernizzi ve
ark. 1992).

Reseptdr baglanma calismalarinin sonuglar tianeptinin
serotonin 5-HT;,, 5-HT.g, 5-HT, ve presinaptik 5-HT
reseptorlerine, adrenerjik o;, o, ve B reseptorlere,
dopamin reseptorlerine, GABA, glutamat, benzodi-
azepin, muskarinik ve nikotinik reseptorlere, adenozin
a, ve a, reseptorlerine, histamin reseptorlerine, imipra-
min baglanma vyerlerine ve Cat* kanallarina baglanma
ozelligi olmadigina isaret etmektedir (Mennini ve ark.
1987, Kato ve Weitsch 1988, Hamon ve ark. 1989,

Labrid ve ark. 1992, Yiiksel 2000). Yakin tarihlerde
gerceklestirilen bir calismanin sonuglari (Rogoz ve
ark. 2001) 5 ve 10 mg/kg dozlarda 14 glin sire ile
kronik olarak uygulanan tianeptinin fare ve sicanlarda
metoksamin ve fenilefrin ile indiklenen hiperaktivite ile
klonidin ile indiiklenen agresif davranislarda azalmay:
potansiyelize ettigine isaret etmektedir. Bu calismada
akut uygulanan tianeptin ise metoksamin, fenilefrin ve
klonidinin fare ve sicanlarin anilan davranislari Gzeri-
ne etkisinde bir degisiklik olusturmamistir. Arastiricilar
fluoksetin ile ayni uygulamalarda da anlamli bir
degisiklik gozlememislerdir. Bu ¢alismanin sonuglar
kronik tianeptin uygulamasinin o adrenerjik reseptor
sisteminde bir duyarlilasmaya neden olabilecegini
distindirmektedir.

Elektrofizyolojik etkileri

Tianeptinin 0.2 mg/kg/dakika intravendz infliizyonu
sicanlarda hippokampal CA; piramidal néronlarin
ateslenme hizlarinda artisa neden olurken lokus seru-
leus noronlarinin ateslenme hizlarinda tersine azal-
maya neden olur. Bununla beraber, doz 4 mg/kg/
dakikaya kadar cikarilsa bile tianeptin dorsal Raphe
néronlarindaki ateslenme hizlar Gzerine anlamli bir
etkiye sahip degildir. Klasik bir trisiklik antidepresan
olan klomipramin ise sican beyninde hippokampal
CA,, dorsal Raphe ve lokus seruleus néronlarinin
ateslenme hizlarinda azalmaya neden olmaktadir
(Dresse ve Scuvée-Moreau 1988).

iyontoforetik olarak 0.2 mg/kg/dakika tianeptin veril-
mesi serotonin ve GABA'ya CA; néronlarin yanitlarinda
bir degisiklik yapmaz iken benzer sekilde klomipramin
veriimesi CA; noronlarinyn serotonin ve GABAya
yanitlarini potansiyelize etmektedir (Dresse ve Scuvee-
Moreau 1988).

Sistemik olarak 0.2-1 mg/kg arasi dozlarda intravendz
olarak tianeptin verilmesi sicanlarda, diger serotoner-
jik antidepresanlara zit olarak, doza bagiml bir sekilde
spontan medial septal bolge aktivitesinde azalmaya
neden olmaktadir (Bassant ve ark. 1991).

Bu elektrofizyolojik bulgular tianeptinin limbik sistem
ve Ozellikle hippokapus gibi emosyonel, bilissel ve
noroendokrin siireclerle ve strese emosyonel yanitlarla
iliskili beyin bdlgelerini etkileyerek cesitli davranissal
degisiklikler olusturabilecegini ve ayrica serotonerjik
sistemle iliskili klasik antidepresanlara gére bu beyin
bolgeleri Uzerine farkll elektrofizyolojik etkilere sahip
oldugunu gostermektedir.
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Bilissel
etkileri

fonksiyonlar, 6grenme ve bellek (izerine

Klasik antidepresanlar, bilissel fonksiyonlar Uzerine
az ya da c¢ok belirgin bir etkiye sahiptirler. Bazi
antidepresanlar dikkat, lokomotor aktivite ve bellek
performanslarinda azalmayi indikleyici sedatif etkilere
sahiptirler. Bu durum, imipramin-benzeri bilesiklerin
yanisira maprotilin, mianserin ve trazodon ile de
gorilmektedir (Thompson ve Trimble 1982, Linnoila
ve ark. 1983).

Tianeptin saglikl gonillilerde uyaniklik, algilama
ve hafizayl etkilememektedir (von Frenckell ve ark.
1990). Klasik antidepresanlarin aksine ne uykunun
REM sireci ne de yavas dalga uykusu (slow wave
sleep) Uzerine anlamli bir etki olusturmaz (Lejeune
ve ark. 1988). Saglkli gonulltlerin dikkat ve karar
verme yetenegini, gorsel bellek, ani hatirlama, tanima,
ge¢ hatirlama performanslarini da etkilemez; hatta
bu islevler (izerine bir miktar olumlu etkileri oldugu
bildirilmistir (Poirier ve ark. 1993).

Farelerde (Jaffard ve ark. 1991) ve sicanlarda (File
ve Mabbutt 1991) 10 mg/kg dozda verilen tianeptinin
ogrenme ve bellek Uzerine arttirict yonde olumlu
etkileri oldugu bildirilmistir. Morris ve arkadaplary
(2001) yakin tarihte medial septum lezyonu yapilmis
sicanlarda tianeptinin uzaysal bellek Uzerine olumlu
etkileri oldugunu gostermiglerdir.

Arastirmalarin sonugclari tianeptinin klasik
antidepresanlarin aksine biligsel islevler, 6grenme ve
bellek Uizerine herhangi bir olumsuz etkisi olmadigina,
hatta bazi olumlu etkilere sahip olduguna isaret
etmektedir.

No6roendokrin stres yanitlar Uzerine etkisi

Stres yaratan durumlar sizofreni ve depresyon gibi
bazi mental hastaliklarin olusumunu presipite edebilir
(Day 1981, Anisman ve Zacharko 1982). Néroendokrin
sistem ve Ozellikle de hipotalamo-hipofizier eksen
stres olusturan durumlarda uyarilir ve glukokortikoid
saliverilmesinde artislar olusur. Glukokortikoidler stres
araciligi ile uyarilmis olan ndronal olaylarn regiile
etmeye calisan beyin Ulzerinde bircok 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 verildiginde sicanlarda stresle indiklenmis
ACTH ve kortikosteron salgisini inhibe etmektedir.
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Bu bulgular tianeptinin stresle uyarilmis hipotalamo-
hipofizier eksen fonksiyonlar lzerine inhibitor etkileri
oldugunu gostermektedir.

Tianeptin ayrica 15 mg/kg/giin dozunda kronik olarak
uygulandiginda strese bagh olarak sican hippokampal
CA3 noronlarinda olusan morfolojik degisiklikleri de
onler. Tianeptinin bu etkilerinde 5-HT gerialimi (ize-
rine arttinc etkisinin rol oynadigi dustinilmektedir
(Watanabe ve ark. 1992, McEwen ve ark. 1993).
Tianeptinin 50 mg/kg gibi daha yiiksek dozlarinin da
oral yoldan kronik olarak verildiginde stresle indiikle-
nen hippokampal volim degisiklikleri ve hiicre proli-
ferasyonu Uzerine olumlu etkileri oldugu bildirilmistir
(Czeh ve ark. 2001).

Antidepresan ve anksiyolitik etkileri

Tianeptinin gerek deney hayvanlarinda (Labrid ve
ark. 1988, File ve Mabbutt 1991, Curzon ve Datla
1993) gerekse insanlarda (Wagstaff ve ark. 2001)
anksiyolitik ve antidepresan etkileri oldugu net bir
sekilde gosterilmistir. Tianeptinin klinikte depresyon
tedavisinde kullanilisi ve olasi etki dizeneginden bu
ekin ikinci makelesinde, klinikte anksiyete tedavisinde-
ki kullaniisindan ise bu ekin Uclinci makalesinde
daha ayrintili olarak s6z edilecektir.

Analjezik etkileri

Tianeptinin analjezik etkinligini inceleyen sadece bir
caisma (Uzbay ve ark. 1999) vyayinlanmistir. Bu
calismada, tianeptin farelerde termal analjezik testler
olan kuyruk kipirdatma (tail-flick) ve sicak zemin
(hot-plate) testlerinde doza bagimli bir analjezik etki
sergilemistir. Dahasi tianeptinin analjezik etkisi kom-
petitif serotonin sentez inhibitorii olan p-klorfenilala-
nin (p-CPA) (Valverde ve ark. 1994) 6n uygulamasi
ile bloke edilmistir. Bu bulgu tianeptinin analjezik
etkisinin dogrudan serotonin sentezi Uzerine etkileri
ile iligkili olabilecegini duislindiirmektedir.

TIANEPTININ FARMAKOKINETIK OZELLIKLERI

Oral yoldan alinan tianeptin gastrointestinal kanalda
hizla emilir. Karacigerde ilk gegis biyotransformasyo-
nuna ugramaz. Oral yoldan biyoyararlanimi %99'a
yakindir. Oral yoldan alinmasini izleyen ilk bir saatte
plazma doruk konsantrasyonuna ulasir (Royer ve ark.
1989, Salvadori ve ark. 1990a).

Tianeptin %94 oraninda plazma proteinlerine baglanir.
Ortalama dagiim yarilanma 6mri 0.7 saat ve dagilim
hacmi 0.8 L/kg kadardir (Zini ve ark. 1990, Demotes-
Mainard ve ark. 1991, Mitchell 1995).
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Buyuk olgclide aminoasit yan zincirinin  beta
oksidasyona ugramasi ile kisa yan zincirli metabolit-
lerine donulsur. N-dealkilasyon yolu ile de metabolize
edilir, ancak bu yol beta oksidasyona gore 6nemsizdir.
Tianeptinin en o6nemli metaboliti pentanoik asidtir
(MGs). MGy'in doruk plazma konsantrasyonuna cikis
siiresi tianeptine gore daha uzundur (yaklasik 2.2 saat).
Tianeptinin eliminasyon yarilanma omri yaklasik 2
saat, major metaboliti MCs'in eliminasyon yarilanma
omrl ise yaklasik 7.5 saat kadardir. Metabolitleri
ve degismemis tianeptin esas olarak idrar yolu
ile viicuttan uzaklastinhr. idrarla uzaklastirilan
degismemis tianeptin yaklasik verilen dozun %3'U
kadardir. (Grislain ve ark. 1990, Salvadori ve ark.
1990a).

Kompanse sirozlu olgularda farmakokinetik &zellikleri
onemli Slclide etkilenmez. Bu nedenle bu tip hasta-
larda doz ayarlamasina gitmeye gerek yoktur (Royer
ve ark. 1989). Bobrek yetmezliginde de 12.5 mg'lik
tek dozunun farmakokinetik ozellikleri pek etkilen-
mez. Bununla beraber eliminasyon yarilanma omri
uzar (Salvadori ve ark. 1990a). Bu nedenle bdbrek
hastalarinda hastaligin derecesi g6z oniine alinarak
tianeptin dozunun ayarlanmasi gereklidir.

Yasllarda ilacin biyoyararlanimi %85 gibi yuksek
sayllabilecek bir diizeydedir. Bununla beraber, &zellikle
70 yasin Ulzerindekilerde eliminasyon yarilanma 6mri
geng saghkh gondiillilere gore yaklasik %40 oraninda
uzamaktadir. Yashlarda ayrica major metabolit olan
MC; geng saglkli goniillilere gére %50 daha fazla
bulunmustur. Bu nedenle &zellikle 70 yasin Uzerinde
olan vakalarda tianeptin dozunun ayarlanmasi gerekir.
Yashlarda tianeptinin gilinlik 37.5 mg yerine 25 mg
(125 mg, iki kez) dozda verilmesi oOnerilmektedir
(Carlhant ve ark. 1990, Demotes-Mainard ve ark.
1991, Yuiksel 2000).

TIANEPTININ KLINIKTE KULLANIM GUVENLIGI
Yan etkileri

Tianeptin gerek akut uygulamada gerekse uzun sireli
uygulamada kullananlar tarafindan iyi tolere edilir.
(Delalleau ve ark. 1988, Guelfi ve ark. 1992, L6o
ve ark. 1992). Tianeptin ile tedavide belli bash yan
etkiler arasinda bulanti, kusma, gaz ve kabizlik gibi
gastrointestinal sorunlar, adiz kurulugu, agizda aci
tat duyumsama, lipotimi (gegici suur kaybi, bayilma),
uyusukluk, asteni, anoreksi, uykusuzluk, kabus gorme,
ajitasyon, gerginlik, tremor, solunum rahatsizliklar

(6zellikle bogazda digumlenme veya yumru hissi),
vertigo, bas adrisi, sirt agnsi, miyalji, ekstrasistoller
ve tasikardi gibi belirtiler sayilabilir. Yan etki nedeni
ile ilaci kesme orani %5 civarindadir (Delalleau ve ark.
1988, Guelfi ve ark. 1992, Yiiksel 2000).

Yukaridaki yan etkiler cok defa ilac
gerektirebilecek siddette degildir ve
kendiliginden kaybolur. U¢ ay siire ile giinde 37.5
mg tianeptin kullanan 1858 depresyonlu hastayi kap-
sayan bir calismanin (Guelfi ve ark. 1992) sonuglarina
gore, yukarnda anilan yan etkilerin goérilme siklig
%0.2 ile %3.3 arasinda degismektedir. Yan etkiler
icinde goriilme sikhigr en yiksek olanlar agiz kurulugu
(%3.2), konstipasyon (%1.9), riya degisiklikleri (%1.4)
ve agizda ac tat hissidir (%1.1). Bu calismada diger yan
etkilerin goriilme sikhdi %1in altinda bulunmustur.

kesmeyi
zamanla

Tianeptin tedavisinde adiz kurulugu ve konstipasyon
gibi antikolinerjik yan tesirler ile uyusukluk amitrip-
tilin gibi klasik trisiklik antidepresanlara gore daha
disiik siddette ve daha seyrektir. Uyusukluk basta
olmak Uzere uyaniklik Uzerine olan yan etkileri ¢ok
defa normal giinliik performansi etkileyecek diizeyde
degildir (Delalleau ve ark. 1988). Ridout ve Hindmarch
(2001) yakin tarihte gerceklestirdikleri bir calismada,
akut 12.5 ve 37.5 mg/kg dozda tianeptinin otomobil
kullanma becerisi (izerine etkilerini plasebo-kontrollii
ve 30 mg/kg mianserin ile karsilastirmali olarak
degerlendirmislerdir. Bu c¢alismada tianeptin otomobil
kullanma becerisi lzerine plasebodan farkli herhangi
bir anlamli etki olusturmamistir. Ayrica tianeptinin
otomobil kullanma becerisi tizerine etkileri mianserine
gore daha iyi bulunmustur.

Tianeptin hematolojik, renal ve hepatik parametreler
ile temel metabolik parametreleri etkilemez (Dellalleau
ve ark. 1988, Loo ve ark. 1988, Guelfi ve ark. 1989).

Tianeptinin tedavi edici dozlarda uzun sireli kullanimi
fiziksel ve psisik bagimliik yapmaz. Bagimhlar
tarafindan kotlye kullanim potansiyeli yoktur (Delaleau
ve ark. 1988, Loo ve ark. 1988, Dilsaver 1989).

Tianeptin ile tedavide serebral elektriksel aktivitede
anlamli degisiklikler gézlenmemistir. Tianeptin kulla-
nan alkolik ve ayni zamanda epilepsisi olan iki
hastada, alkolin detoksifikasyon doneminde epileptik
nobetler gdzlenmistir. Bununla beraber, epileptik olma-
yan hastalarda nébet esigi Uzerine olumsuz bir etkisi
saptanmamistir (Loo ve ark. 1988).

Tianeptin kardiyovaskuler yan etkiler bakimindan
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klasik trisiklik antidepresanlara gore cok daha glve-
nilir bir ilactir. Trisiklik antidepresanlarin aksine kalp
hizini, EKG parametrelerini ve kan basinci etkilemez.
Kardiyak aritmilere neden olmadigi gibi faydali anti-
aritmik etkileri olabilir (Delalleau ve ark. 1988, Juvent
ve ark. 1990, Loo ve ark. 1992).

Tianeptinin trisiklik antidepresanlar ve selektif sero-
tonin gerialim inhibitorlerine gore libido ve sekstel
fonksiyonlar tizerine daha olumlu etkilere sahip oldugu
bildirilmistir (Ducrocq 1999).

Doz asimi

Tianeptin guvenlik arahig yiksek bir ilactir. Simdiye
kadar tianeptin ile doz asimina bagh ciddi bir sorun
gozlenmemistir. Yiksek dozda tianeptin alarak inti-
hara kalkisanlar degerlendirildiginde (L6o ve ark.
1992) 12.5 mg'lk tabletlerden 12-40 adet alan ve
asin doz ile birlikte alkol veya baska psikotrop
ilaclari da kullanan kisilerde gecici uyusukluk disinda
ciddi bir etkiye rastlanmamistir. Kaninda tianeptin
konsantrasyonu 2288 ng/ml ve tianeptinin major
metaboliti olan MC; konsantrasyonu 2796 ng/ml
saptanan asin dozda tianeptin alan bir kiside de
ciddi bir klinik problem go6zlenmemis ve bu Kkisi
kurtulmustur.

Tianeptin ile doz asimi durumlarinda viicuttan
uzaklastiriimasi icin hemodiyaliz yapilmasinin pratik
bir yaran olmadigi bildirilmistir (Salvadori ve ark.
1990b, Yiksel 2000).

Tianeptin ile ilag etkilesmeleri

Tianeptin trisiklik antidepresanlar, selektif serotonin
geriahm inhibitorleri, selektif noradrenalin gerialim
inhibitorleri ve MAO inhibitorleri gibi diger
antidepresanlarin aksine karaciger 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 etkilesen diger
antidepresanlarin  klinik kullanimlarini kisitlayan ilag
etkilesmeleri konusunda bir Gstlinlik saglar. Nitekim,
tianeptin barbitiratlar ve benzodiazepinler basta olmak

lUzere bir cok sedatif-hipnotik 6zelligi olan ilagla, bagka
antidepresanlarla ve yukarida anilan enzim alt tipleri
ile metabolik olarak etkilestigi bilinen teofilin, kafein,
fenitoin, astemizol, haloperidol, lidokain, eritromisin,
karbamazepin, deksametazon, siklosporin, proprano-
lol, metoprolol, varfarin, verapamil, tolbutamid, pro-
guanil, flekainid, propafenon ve takrin gibi ilaglarla
farmakokinetik olarak etkilesmez (Nemeroff ve ark.
1996, Caccia 1998, Wagstaff ve ark. 2001).

Salvadori ve arkadaplary (1990a) alkol ile birlikte
kullanilmasi halinde tianeptinin absorpsiyon hizi ve
plazma dizeyinde disusler gézlemislerdir. Tianeptinin
major metabolitinin absorpsiyon hizi ve plazma dizeyi
ise alkol ile birlikte kullanmadan etkilenmemektedir.

Yiksek oranda plazma proteinlerine baglandigi goz
onlne alindidinda, tianeptinin plazma proteinlerine
baglanmasini etkileyebilecek ilaclarla etkilesebilecegi
dastndlebilir. Zini ve arkadaplary (1991)
levomepromazin, flunitrazepam, oksazepam, diklo-
fenak ve salisilik asidin tianeptinin plazma proteinle-
rine baglanma o6zelligi Gzerine etkilerini arastirmiglar
ve salisilik asit disinda diger ilaglarin tianeptinin
plazma proteinlerine baglanma orani Uzerinde anlamli
bir degisiklik yapmadigini goézlemislerdir. Salisilik asit
doza bagiml ve anlaml bir sekilde tianeptinin plazma
proteinlerine baglanmasini inhibe etmis ve plazmada
serbest tianeptin konsantrasyonunu arttirmistir. Bu
nedenle tianeptinin salisilatlarla birlikte kullanilmasi
durumunda dozunun disurilmesi tavsiye edilmekte-
dir.

Gebelik ve emzirmedeki guivenilirligi

Literatlirde tianeptinin gebelikte ve emzirmedeki
glvenilirligi hakkinda fikir verebilecek yeterli bilgi
bulunmamaktadir. Trisiklik antidepresanlara olan
yapisal benzerligi goz ardi edilmeden, 6zellikle gebelik-
te kullanimindan kaginilmasi uygun olacaktir. Bununla
beraber, mutlaka antidepresan kullanilmasi gereken
durumlarda yan etki, doz asimi glvenligi ve baska
ilaclarla etkilesme profili gbz 6niine alindiginda klasik
trisiklik antidepresanlara tercih edilebilir.
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