Depresyon Tedavisinde Tianeptin
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Depresyon kisinin sosyal yasamini dogrudan etkile-
yen oOnemli pskiyatrik hastaliklardan biridir.
Amerika Birlesik Devletlerinde major depresyonun
gorilme sikhigr %5 kadardir. Kadinlarda erkeklere gore,
yashlarda genclere gore daha fazla gorillr. Depresyon
mutlaka izlenmesi ve tedavi edilmesi gereken bir
hastaliktir (Yuksel 2000).

Depresyon santral sinir sistemi ile iligkili olmakla
birlikte depresyonu modiile eden santral diizenekler
hala net olarak aydinlatilabilmis degildir. Bununla
beraber, 1960°h yillarda depresyonun santral etki
diizenegini aciklamak Uzere ileri srilen “monoamin
hipotezi” (Bunney ve Davis 1965, Schildkraut 1965)
glniimizde artik yeterli gorilmemektedir. Bu gorise
gore, depresyon olgularinda santral sinir sisteminin
monoamin yapisindaki énemli iki nérotransmitteri olan
serotonin ve/veya noradrenalinin sinaptik norotrans-
misyonunda ve bu nérotransmitterlerin miktarlarinda
onemli olciide azalmalar olmaktadir. Depresyonda
noradrenalinin katkisi metaboliti olan 3-metoksi-4-
hidroksi-fenilglikoliin (MHPG) idrarla atylymynda depres-
yonlu hastalarda normal kontrollere gore anlamh
diizeyde dislsler gozlenmesi ile de teyid edilmistir
(Maas ve ark. 1968).
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Depresyonda serotoninin katkisi daha detayli incele-
melere konu olmus ve serotoninin depresyon olusumu
ile iliskili major monoamin oldugu goérusii zaman icinde
agirhk kazanmaya baslamistir. Yapilan calismalarda
depresif hastalarda beyin omurilik sivisinda sero-
toninin major metaboliti olan 5-hidroksi indol asetik
asit (5-HIAA) ve plazmada serotonin prekirséri ser-
best triptofan miktarlari depresif olmayanlara gore
distk bulunmustur (van Praag 1982a). Post mortem
incelemelerin sonuglarina gore de beynin cesitli bolge-
lerinde serotonin ve serotonin metabolitleri depresif
olanlarda anlamli 6l¢lide dusiiktur (van Praag 1982b).

Depresyonda biyojenik aminlerin dnemini kanitlayan
en onemli veri sinaptik aralikta monoamin gerialimini
(trisiklik antidepresanlar) veya enzimatik katabolizmayi
(MAO inhibitorleri) inhibe ederek sinaptik aralikta
manoamin aktivitesini arttiran ilaglarin antidepresan
etkinlige sahip olmasidir. Yakin tarihlerde yan etkileri
daha az ve bu monoaminlerin birine digerine gore
daha selektif, fluoksetin ve paroksetin gibi selektif
serotonin gerialim inhibitorleri (SSRI) ve reboksetin
gibi selektif noradrenalin gerialim inhibitorleri de
antidepresan tedaviye girmistir (Pacher ve ark. 2001).

TIANEPTIN VE DEPRESYON

Tianeptin yeni bir antidepresan ilactir. Kimyasal yapi
olarak trisikliklere benzemekle beraber monoaminler
Uzerine olusturdugu etkileri bakimindan hem trisik-
liklerden hem de diger antidepresanlardan (MAO
inhibitorleri ve SSRI'lar gibi) farkh bir farmakolojik etki
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profiline sahiptir. Tianeptin biyojenik aminlerin sentezi
veya metabolizmasini etkilemez. Sinaptik aralikta
geriallm inhibisyonu yapmaz, tersine sinir uglarinda
serotoninin alimini (uptake) arttinr (Kato ve Weitsch
1988, Ansseau 1993). Tianeptin ve benzeri serotonin
alim stimulatorleri de ilging olarak antidepresan
aktivite gosterirler (Ansseau 1993, Kamoun ve ark.
1994).

Tianeptinin deneysel depresif hayvan modellerinde
antidepresan etkinligi Gizerine calismalar

Tianeptinin antidepresan etkinligi bir cok deneysel hay-
van modelinde net bir sekilde gosterilmistir. Tianeptin
farelerde rezerpin ile olusturulmus davranissal
umutsuzlugu ve izolasyona bagl olarak gelisen
agresyonu inhibe etmistir (Poignant 1981, Mocder
ve ark. 1988). Olfaktor bulbektomi yapilarak (Kelly
ve Leonard 1990) veya stresle (Whitton ve ark.
1991, Thiebot ve ark. 1992) olusturulmus deneysel
depresyon modellerinde tianeptin antidepresan etkin-
lik goOstermistir. Tianeptinin antidepresan etkinligi
immobilizasyon stres modelinde klasik antidepresan-
lara yakin dizeyde bulunmustur (Whitton ve ark.
1991).

Tianeptinin etkileri  Gizerine

cahismalar

klinik antidepresan

Tianeptinin klinik antidepresan etkinligi ¢ift-kor plase-
bo kontrollii calismalarda antidepresan etkinligi iyi
bilinen baska ilaglarla da karsilastiriimak suretiyle
kanitlanmigtr.

Hamilton Depresyon Degerlendirme Olcegine (HDDO)
gore minumun 45 puan alan 18 kadin ve 12 erkek,
yaslar 25-75 arasinda degisen toplam 30 endojen
depresyonlu hastada tianeptinin antidepresan etki
potansiyeli arastinlmistir (Bourgeois ve ark. 1991).
Hastalarin 15 tanesi daha 6nce baska antidepresan-
larla tedaviye yanit vermemisti. Ayrica, depresyon
tablosuna melankoli de eslik etmekteydi. Bu calismada
hastalara tianeptin bolliinmis dozlar seklinde giinde (g
kez 125 mg dozunda (toplam 37.5 mg/giin) verilmis
ve hastalar 42 giin boyunca yedi giinlik araliklarla
degerlendirilmistir. Hastalarin HDDO skorlarinda 7.
glnden baslayarak anlamli duslsler gozlenmistir.
Tedavinin 4. haftasinda HDDO skorlarindaki duisis
maksimuma ulasmis ve bu diizey 6. haftaya kadar
korunmustur. Bireysel olgu analizleri tedavinin sonun-
da 30 hastadan 17 tanesinde belirgin diizelmeye isaret
etmektedir. Calisma esnasinda daha 6nce mani Sykisu
olmayan iki hastada gegici hipomani gozlenmistir. Bu
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da dolayl olarak ilacin antidepresif etkinligine isaret
etmektedir.

Ondokuz ayrn merkezde gerceklestirilen ¢ok merkezli
bir calismada (Loo ve ark. 1992) yaslan 21-82 arasinda
degisen %54'U kadin, %46's1 erkek, DSM-IIl Sl¢iitlerine
gore %701 major depresyonlu, %30'u distimili 160
hastada standart tianeptin uygulamasinin (giinde
U¢ kez 125 mg, 37.5 mg/gilin) bir yillik etkileri
incelenmistir. Bu calismada hastalar tedavinin 14.
glint ile 1, 6, 9. ve 12. aylarinda Global Klinik
izlenim (GKi) ve Montgomery & Asberg Depresyon
Degerlendirme Olcegi (MADDO) skorlari bakimindan
degerlendirilmislerdir. Tianeptin ile tedavinin 14.
giniinden itibaren GKi ve MADDO skorlarinda
baslangica gore anlamh dususler goézlenmis, bu
duslsler 1. ay gozlemlerinde baslangica gore %40'a
ulasarak izleyen aylarda da daha hafif diismeye devam
etmip ve 12 ay boyunca anlamliigini korumustur.
Calismanin 1. ayinda ve 12. ayinda her iki olcekteki
duslsler degerlendirildiginde, 12. ayda 1. aya gore
istatistiksel olarak anlamh daha fazla dusis
gOzlenmistir. Bu calismada tianeptinin hastalarin
hematolojik dederlerinde, karaciger ve bdbrek
fonksiyonlarinda, total protein, kan glukozu ve kan lipid
degerlerinde tedavi 6ncesine gore anlamli degisiklikler
olusturmamis ve olusan yan etkiler tolere edilebilir
diizeyde bulunmustur.

Depresif hastalarda relaps ve rekiirrens olusumu
Uzerine tianeptinin bir yil sireli etkilerini inceleyen
bir baska calismanin sonuglar da tianeptinin zaman
icinde depresyonun yinelenmesini de onledigine isaret
etmektedir (Loo ve ark. 1991).

Bu iki ¢alismanin sonuglari tianeptinin major depres-
yon ve distimi olgularinda etkinliginin giderek artarak
12 ay gibi uzun bir sire devam ettigine ve bu
sire icinde hastalar tarafindan iyi tolere edildigine,
tianeptinin ayrica uzun sireli tedavide depresyonun
yinelenmesini de 6nledigine isaret etmektedir.

Costa e Silva ve arkadaplary (1997) melankolinin eglik
ettigi veya etmedigi major depresyon ve bipolar depre-
syonda 42 gulnliik 25-50 mg/giin tianeptin tedavisinin
etkinlik ve glvenilirligini plasebo ile karsilastirmistir.
Bu calismaya yaslar 18-60 arasinda degisen DSM-III
Olclitlerine gdre major depresyon tanisi almis 126
hasta katilmistir. Hastalarin %601 DSM-III olcitlerine
gore melankolik 6zellikler de gostermekteydi. Tianeptin
ile tedavinin ilk haftasindan baglayarak melankoli
ile birlikte olan veya olmayan depresyon olgularinin
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MADDO skorlarinda tedavinin baslangicina gére
duslsler gozlenmistir. Bununla beraber bu dusisler
ancak alti haftalik (42 gunlik) tianeptin tedavisi
sonunda plaseboya gore anlamli diizeye erigmistir.
Bu calismada tianeptinin glvenilirligi de tatminkar
seviyede bulunmustur. Plasebo kontrolli olan bu
calismanin sonuglari tianeptin ile anlamli bir anti-
depresan etkinlik elde etmek icin 6 hafta gibi latent bir
slireye gereksinim olduguna isaret etmektedir.

Tianeptinin antidepresan etkinligini klasik trisiklik
antidepresanlardan amitriplin ile kiyaslayan U¢ ayn
calismada (Loo ve ark. 1988, Guelfi ve ark. 1989,
Invernizzi ve ark. 1994) DSM-IIl olgutlerine gore
depresyon tanisi konmus tianeptin ile tedavi edilen
339 hasta, 75 mg/gliin dozunda amitriptilin ile tedavi
edilen 345 hasta ile karsilastinlmistir. Calismaya
kabul edilme o&lciitleri olarak MADDO skorunun minu-
mum 20 (Léo ve ark. 1988, Guelfi ve ark. 1989) ve
HDDO skorunun minumum 18 puan olmasi (Invernizzi
ve ark. 1994) 6ngorilmistir. Calismalardan birinde
depresyona eslik eden anksiyete semptomlar da
degerlendirilirken (Guelfi ve ark. 1989), bir digerinde
alkolizm ile iliskili depresif sendrom ele alinmistir (Loo
ve ark. 1988). Her U¢ calismada da tianeptin glinde
U¢ kez 125 mg (total 37.5 mg/giin) dozunda 28-56
glin arasinda degdisen slrelerde hastalara verilmistir.
Her U¢ calismada da tedavilerin 7. gliniinden itibaren
gerek MADDO gerekse HDDO skorlarinda anlamli
disUsler goézlenmis ve depresyon skorlarini distriici
(tedavi edici) etkinlik bakimindan tianeptin ve ami-
triptilin arasinda anlamli bir fark gézlenmemistir.

Cassano ve arkadaplaryda (1996) major depresyonlu
%56'si kadin %44'U erkek 186 hastada 37.5 mg/gln
dozda tianeptinin etkinligini 150 mg/gln imipramin
ile 6 hafta sireli plasebo kontrollii bir calisma ile
karsilastirmiglardir.  Bu ¢alismada gerek tianeptin
gerekse imipramin MADDO skorlarinda plaseboya gére
anlamh olctide disusler olusturmus ve antidepresan
etkinlik bakimindan tianeptin ve imipramin arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark goézlenmemistir.
Tianeptin imipramine gore Ozellikle kardiyovaskiiler
yan etkiler bakimindan degerlendirildiginde daha giive-
nilir bulunmustur.

Bu iki calismanin sonuglari tianeptinin klasik trisiklik
antidepresanlar olan amitriptilin ve imipramin kadar
depresyon tedavisinde etkili oldugunu ve yan etki
profili bakimindan tianeptinin daha tercih edilebilir bir
ilag olabilecegini gostermektedir. Nitekim yukaridaki
calismalarin  sonuclarini  ve baska c¢ok merkezli
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arastirmalarin  sonuglarini degerlendiren yazarlar da
tianeptinin ¢esitli depresyon tirlerinde trisiklikler
kadar etkili olduguna isaret etmektedirler (Guelfi 1992,
Stanner ve Mendeliwicz 1993, Loo ve ark. 1993).

Tianeptinin antidepresan etkinligi menopozal ve pre-
menopozal depresif kadinlarda gerceklestirilen 60
glin sireli bir c¢ift-kor calisma ile tetrasiklik bir
antidepresan olan maprotilin ile karsilastinlmistir
(Chaby ve ark. 1993). Bu calismada yas ortalamasi 50
civarinda olan 42 hasta tianeptin grubunda, 41 hasta
ise maprotilin grubunda yer almistir. Gerek tianeptin
gerekse maprotilin MADDO skorlarinda tedavinin 15.
glininden itibaren 60 giin boyunca istatistiksel olarak
anlamli 6lciide duisislere neden olmustur. Tedavinin
60. giiniinde tianeptinin MADDO skoru (izerine etkisi
maprotiline gore istatistiksel olarak anlamh olmak
Uzere daha fazla bulunmustur. Bu sonuglar tianeptinin
menopozal ve premenopozal kadinlarda goériilen depres-
yonlarda maprotilinden daha etkili olabilecegi izleni-
mini vermektedir.

Tianeptinin klinik antidepresan etkinligi SSRI'lar ile
de karsilastinlmistir. Waintraub ve arkadaplary (2000)
DSM-IV'e gore major depresyon tanisi alan %34.6's
kadin, %65.4'U erkek 277 hasta Uzerinde yakin tarih-
lerde gerceklestirdikleri bir calismada 3 ay sureli
37.5 mg/glin tianeptin uygulamasinin antidepresan
etkinligini 20 mg/giin paroksetin ile karsilastirmislardr.
Bu calismada hastalarin 138 adedi tianeptin, 139
adedi ise paroksetin grubunda yer almistir. Tedavinin 3.
ayl sonunda gerek tianeptin gerekse paroksetin MADDO
ve Hamilton Depresyon Degerlendirme Olcegi (HAM-D)
skorlarinda anlamh olciide dususler olustururken,
tianeptin ve paroksetin arasinda antidepresan etkinlik
bakimindan istatistiksel olarak anlaml bir fark
saptanmamistir.

Alby ve arkadaplary (1993) major depresyon veya
distimiye eslik eden somatik yakinmalari olan 206
hastada 90 gunlik bir tedavi slrecinde 37.5 mg/giin
tianeptinin antidepresan etkinligini 20 mg/giin fluok-
setin ile karsilastirmiglardir. Tianeptin grubunda 102
(31 kadin 71 erkek), fluoksetin grubunda 104 (30
kadin, 74 erkek) hasta yer almistir. Tianeptin grubun-
daki hastalarin yas ortalamasi 45.2, fluoksetin grubun-
daki hastalarin yas ortalamasi ise 43.0dir. ilaclarin
antidepresan etkinlikleri Humor Anksiyete Retardasyon
Danger (HARD) olcegi kullanilarak degerlendirilmistir.
Calismanin sonunda hem tianeptin hem de fluoksetin
ile anlamli antidepresan etkinlik saptanmis, ilaglarin
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antidepresan etkinlikleri arasinda ise istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunamamistir.

Daha yakin tarihlerde gerceklestirilen ¢ok uluslu baska
bir calismada da yine 37.5 mg/giin tianeptin ile
20 mg/gun fluoksetin uygulamasinin depresif episod-
daki, yineleyici (reklrrent) depresif hastaligi olan
veya bipolar afektif hastaligi olanlardaki etkileri
degerlendirilmistir (L6o ve ark. 1999). Bu cift-kor
calismada paralel grup tasarimi  kullanilmistir; 1
haftalik plasebo doneminden sonra hastalar 6 hafta
streyle tianeptin veya fluoksetin grubuna dabhil
olmuslardir. Bu calismaya tianeptin grubunda 191,
fluoksetin grubunda 196 olmak (izere toplam 387
hasta katilmistir. Hastalar tedaviyi izleyen 1, 2, 4 ve
6. haftalarda ilaclarin MADDO ve GKi skorlan (izerine
etkileri bakimindan degerlendirilmislerdir. Tianeptin
ve fluoksetin tedavinin ilk haftasindan itibaren 6.
haftaya kadar giderek artan bir sekilde ve istatistiksel
olarak anlamli 6lciide MADDO ve GKi skorlarinda
azalmalara neden olurken, iki ila¢ arasinda etkinlik
bakimindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir
farklik bulunamamistir.

Biri Macaristanda (Szaddczky ve Fiiredi 2000) dideri
Ulkemizde (Oral ve ark. 2001) gercekleptirilmip olan
yakyn tarihli iki calypmada da, DSM-IV Olciitlerine gore
major depresyon tanysy konmup 400 hastada 37.5
mg/giin dozunda tianeptinin ve 50 mg/giin dozunda
sertralinin antidepresan etkinlikleri 42 haftalyk bir
tedavi surecinde birbirleri ile karpylaptyrylarak incelen-
miptir. Her iki calypmada da ilaclaryn antidepresan
etkilerinin dederlendirilmesinde MADDO ve GKY o6lcedi
kullanylmyptyr. Calypmalaryn sonuglary gerek tianeptinin
gerekse sertralinin  MADDO ve GKY skorlarynda
baplangyca gore istatistikce anlamly 6lciide duplplere
neden olduduna ve antidepresan etkinlik bakymyndan
tianeptin ve sertralin arasynda anlamly bir fark bulun-
madydyna iparet etmektedir.

Bu calismalarin sonuglar tianeptinin depresyon teda-
visinde SSRI'lar kadar etkili olduguna isaret etmekte-
dir. Tianeptinin etki diizeneginin SSRI'lardan farklihgdi
g6z 6niine alindiginda bu bulgular oldukga ilgingtir.

Tianeptinin  yaslilarda
tedavisi tzerine etkileri

goOzlenen depresyonlarin

Depresyon yasllarda sik rastlanan psikiyatrik bozuk-
luklardan biridir (Blazer 1989). ileri yaslarda fiziksel
saghgin giderek bozulmasi yasllarda depresyon goril-
me sikhidini arttirnc 6nemli bir faktordir. Genel popu-
lasyonda 65 yasin uzerindeki bireyler arasinda depre-
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sif belirtilerin ortaya ¢ikmasi sikligi %15, major depres-
yon sikhigi ise %3 kadardir. Gerek fiziksel etkileri
gerekse beslenme problemleri ve intihar riski gibi
ciddi sonuglara da ulasabilen yashlik depresyonunda
yineleme (rekirrens) ve kroniklesme riski de oldukca
fazladir (Yiksel 2000). ilave olarak, yash hastalar anti-
depresan ilaglar ile tedavi esnasinda ortaya ¢ikabilecek
olan ozellikle kardiyovaskiler yan etkilere de daha
duyarlidirlar (Aronow 1990, Yiiksel 2000). Yaslilarda
ozellikle 70 yasin Uzerinde olanlarda karaciger ve
bobrek gibi 6nemli itrah organlarinin fonksiyonlar da
gen¢ populasyona gore azalmistir. Buna bagl olarak
yaslilar ilaglarin ge¢ atilmasi ve vicutta birikmesine
bagl olarak yan etkileri veya asiri doz sorunlarini daha
fazla yasarlar. Yasl populasyon birden fazla ilagla
tedavi esnasinda goézlenen ilac-ila¢ etkilesmelerine
de daha duyarlidir. Bu nedenlerden dolayi yashlarda
kullanilabilecek antidepresan ilaglarin iyi tolere edile-
bilmesi ve ozellikle kardiyovaskiler yan etkilerinin
bulunmamasi veya bu yan etkilerin yashlar tarafindan
tolere edilebilir diizeyde olmasi tedavinin basarisi icin
oldukga 6nemlidir (Salzman 1990).

Chapuy ve arkadaplary (1991) 70 yas ve Uzerinde %75'i
kadin %25'i erkek 140 depresyon hastasinda bir yil
siire ile uygulanan tianeptinin antidepresan etkinligini
ve kabul edilebilirligini arastirmislardir. Bu calismada
hastalara 4-7 gilnlik bir plasebo uygulamasinin
ardindan standart olarak giinde iki kez 12.5 mg (50
mg/giin) dozunda tianeptin verilmistir. Tianeptin dozu
bazi olgularda ilaci tolere edebilmesi veya daha iyi
etki saglanmasi amaciyla 12.5 mg/giin'e duisirilmus
veya 37.5 mg/gin'e cikanlmistir. Hastalarda ilacin
antidepresan etkisi uygulamanin 14. giind ile 1., 3,
6. ve 9. aylarinda MADDO ve GKi skorlar kullanilarak
degerlendirilmistir. Toplam MADDO skorunda teda-
vinin 14. gliniinden itibaren anlamh bir azalma
gozlenmis ve bu azalma 12. aya kadar giderek artan
bir sekilde devam etmistir. Hastaligin genel seyri GKi
ile degerlendirildiginde birinci ayin sonunda hastalarin
%66'sinda belirgin veya farkedilir derecede diizelme
gorilmis ve 12. ayda bu oran %88 ulasmistir. Bu
calismada tianeptinin yash hastalardaki depresyonla
birlikte seyreden anksiyete belirtileri Uzerine etkileri
de Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olcegi (HADO)
ile degerlendirilmis ve tianeptinin c¢alismanin 14.
glnldnden itibaren 12. aya kadar giderek artan
bir sekilde ve istatistiksel olarak anlamli diizeyde HADO
skorlarini da azalttigi, dolayisi ile antidepresan etkisinin
yanisira anksiyolitik etkisinin de oldugu gozlenmistir.
Tianeptin calisma suresince yasl hastalarin EKG'leri,
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kan basinglar, vicut adirhklar, kan glukoz, krea-
tinin, total kolesterol, trigliserit dlizeyleri ve karaciger
fonksiyon testleri (izerinde de anlamli bir etki
olusturmamistir.

Raffaitin de (1993) Chapuy ve arkadaplarynyn (1991)
calismasinin yanisira, 70 yas ve Uzeri yashlardaki
depresyonun tedavisinde Ug ay sureli benzer dozlarda
tianeptin uygulayan iki ayr calismanin sonuclarini da
analiz ettigi derleme makalesinde, tianeptinin yaslilik
depresyonundaki etkinligi ve guvenilirligi ile iliskili
olarak ayni gorusleri ileri sirmastur.

Yas ortalamasi 79 olan 315 depresif hasta Uzerinde
yirGtllen bir baska ¢alismanin sonuglar da tianeptinin
mianserine esit diizeyde antidepresan etkinlige sahip
olduguna isaret etmistir (Brion 1996).

Ruiz ve arkadaplary (1997) 65 yas ve Uzerinde (orta-
lama 68.8) 44 kadin, 19 erkek depresyon hastasinda
(%55.6 major depresyon, %44.4 disitimi) ¢ ay siire
ile tianeptinin antidepresan, anksiyolitik ve biligsel
performans Uzerine etkilerini degerlendirmislerdir.
Yukarida calismalar ile ayni depresyon ve anksiyete
degerlendirme olgekleri kullanilan bu calismada da
tedavinin 14. glininden itibaren, tianeptin, yash
hastalardaki gerek depresyon gerekse depresyona eslik
eden anksiyete Uzerinde istatistiksel olarak anlaml
oOlclide iyilestirici etkiler olusturmustur. Bu calismada
ilave olarak tianeptinin yash depresiflerin Mini Mental
Durum (Mini Mental State) Muayenesi skorlari (izerin-
den degerlendirilen bilissel performanslarinda da
istatistiksel olarak anlamli diizelmeler gézlenmistir.

Bu ekin ilk makalesinde de belirtildigi gibi tianeptinin
yashlardaki  biyoyararlanimi %85 gibi yuksek
sayilabilecek bir diizeydedir. Bununla beraber, &zellikle
70 yasin Ulzerindekilerde eliminasyon yarilanma omri
daha uzundur. Bu nedenle o6zellikle 70 yasin Uzerinde
olan vakalarda tianeptin dozunun ayarlanmasi gerekir
(Carlhant ve ark. 1990, Demotes-Mainard ve ark. 1991,
Yiksel 2000). Bobrek fonksiyon bozuklugu olanlarda
da ilacin eliminasyon yarilanma 6mri uzadigindan
(Salvadori ve ark. 1990) vyasllikla birlikte bobrek
fonksiyonlari da bozuk olan hastalarda tianeptin
kullaniminda doz mutlaka ok iyi titre edilmelidir.

Yukaridaki calismalarin  sonuclar tianeptinin yasl
depresyon hastalarn icin uygun bir antidepresan
olabilecegi izlenimini vermektedir. Tianeptin yashlarda
sik gorilen depresyona eslik eden anksiyete belirtileri
Uzerine de olumlu etkiler sergilemektedir (Chapuy ve
ark. 1991, Ruiz ve ark. 1997). Bilissel fonksiyonlar
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Uzerine olan olumlu etkileri de (Ruiz ve ark. 1997)
yashlarda tercih edilebilirligi bakimindan dikkat ceki-
cidir. Ancak bu konuda daha kesin konusabilmek
icin daha fazla denek sayisina sahip daha fazla kont-
rollii calismaya gereksinim vardir. Sedatif etkisinin
olmamasi (Delalleau ve ark. 1988, Poirier ve ark. 1993)
ve vyashlarda kardiyovaskiler fonksiyonlar Uzerine
yan etkilerinin klasik trisikliklere gore olduk¢a dusiik
olmasi (Juvent ve ark. 1990) tianeptini yaslilarda
ozellikle klasik trisikliklere gore daha avantajli bir
ilag konumuna getirmektedir. Antikolinerjik etkilerinin
bulunmamasi da (Delalleau 1988) prostat sorunu olan
yasllarda tianeptinin antikolinerjik yan etkisi olan
antidepresanlara gore tercih nedeni olabilir.

Depresyon tedavisinde olasi  etki

diizenegi

tianeptinin

Tianeptin esas olarak serotonerjik sistem Uzerine etkili
bir antidepresandir. Tianeptinin diger bir cok anti-
depresan gibi serotonin gerialimini inhibe edici 6zelligi
yoktur, aksine gerek beyinde gerekse trombositlerde
selektif olarak serotonin gerialimini arttirmaktadir. Bu
etkisi hem akut hem de kronik uygulamalarda ortaya
¢tkmaktadir (Mennini ve ark. 1987, Kato ve Weitsch
1988, Fattacini ve ark. 1990). Depresyonlu hastalarin
trombositlerinde serotonin gerialiminin azalmis oldugu
gosterilmistir (Wood ve Coppen 1985). Tianeptinin
depresif hastalarda trombositlerde serotonin gerialimini
da arttirmaktadir (Chamba ve ark. 1991).

Tianeptin, SSRI'lar gibi diger bir cok antidepresan
ilacin aksine, serotonin gerialimini arttirmak suretiyle
santral sinir sistemindeki serotonerjik sinapslarda
serotonin aktivitesini ve miktarini azalticc yoénde
etki yapmaktadir. Burada serotonerjik sistem Uzerine
birbirine zit etkiye sahip olan tianeptin ve SSRI'laryn
her ikisinin de antidepresan etkinlik sergilemesi ve
antidepresan etkinlikleri arasinda anlamli bir fark
olmamasi (Alby ve ark. 1993, Léo ve ark. 1999,
Waintraub ve ark. 2000) depresyon ile iliskili santral
etki dizeneklerinin yeniden go6zden gecirilmesi
gerektigine isaret eden oldukea ilgi cekici bir noktadr.
Bu noktada tianeptinin antidepresan etki diizenegini
aciklayabilmek icin asagidaki gorusler ileri surilebilir
(Ansseau 1993, Yiksel 2000).

ilk goriise goére, depresif hastaliklar serotonin
azalmasindan ¢ok serotonin nd&rotransmisyonundaki
fazlalik ile karakterize edilebilir ve bu nedenle tianeptin
gibi serotonin diizeylerini azaltan bilesikler antidepre-
san olarak iyi bir etkiye sahiptir. Aslinda bircok
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antidepresan ilacin bir dereceye kadar 5-HT reseptor
blokaji da yapabildigi ve reseptor bloke edici etkilerin
serotonin gerialimi inhibisyonu yolu ile serotonerjik
aktiviteyi arttirici etkilere baskin olabilecegi bildi-
rilmistir. Bu goris cesitli nedenlerle artmis serotonerjik
aktiviteye dayanan depresyon hipotezini de (Aprison
ve ark. 1982) destekler niteliktedir. Gercekte pek cok
trisiklik ve atipik antidepresan ila¢ belirgin sekilde
post-sinaptik 5-HT, reseptorlerini bloke edici 6zellige
sahiptir. Ornegin, amitriptilin orta derecede serotonin
geriallm inhibisyonu yaparken, ayni zamanda sero-
tonin 5-HT, reseptorlerinde guiclii bir blokaj olusturur
ve net etki serotonin ndrotransmisyonunda bir azalma
seklindedir (Nagayama ve ark. 1980, Willner 1985). Bu
goriisi destekleyen diger bir bulgu da selektif 5-HT,
reseptor blokorl ritanserinin antidepresan etkinlige
de sahip olmasidir (Reyntjens ve ark. 1986). Bununla
beraber, antidepresan ilaglarin 5-HT reseptorlerini
bloke etmesi yoluyla onlarin serotonin gerialim inhibis-
yonunu artirici etkileri Gzerine baskin olmasi bu
ilaglarin genel bir 6zelligi degildir (Ansseau 1993).

ikinci gorlise gdre, serotonin gerialim inhibisyonu ile
SSRI'laryn klinik antidepresan aktivitesi arasinda bir
iliski olmayabilir. Soéyle ki; SSRI'lar ile tedavinin ilk
glininden itibaren serotonin gerialimi inhibe edilirken,
bu ilaglarin antidepresan etkilerinin ortaya c¢ikmasi
icin 2-3 hafta gibi latent bir slreye gereksinim vardir
(Quitkin ve ark. 1984, Kato ve Weitsch 1988). Ayrica
imipramin ve desipramin gibi klasik trisiklikler in vitro
ve akut verildiklerinde serotonin gerialim inhibisyonu
yaparken, kronik verildiklerinde giderek serotonin
gerialimini arttiricr etkiler olusturdugu bilinmektedir
(Barbaccia ve ark. 1983). Benzer etki fluvoksamin

icin de bildirilmistir (Brunello ve ark. 1987). ilaclarin
bu etkilerini antidepresan tedaviyi izleyen klinik
degisikliklerle iliskilendirmek de olasidir. Nitekim
serotonin gerialimini inhibe eden ilaclarla tedavide
sikhkla tedavinin ilk 1-2 haftasinda depresif send-
romda bir miktar daha adirlasma ve bunu izleyerek
hizli bir klinik dizelmenin gozlenmesi de (Ansseau
1988) bu goriisi dogrulayabilir. Bu tip bifazik klinik
degisiklikler 6zellikle fluvoksamin gibi SSRl'larda
daha belirgindir (Den Boer ve Westenberg 1988). Bu
hipoteze gore; tianeptin, antidepresan tedavinin daha
baslangicindan itibaren diger ilaglarda daha ge¢ ortaya
cikan etkileri olusturan bir antidepresan ila¢ olabilir.
Tianeptin ile antidepresan tedavinin baslangicinda
semptomlarin daha da koétllesmemesi ve daha hizli
bir antidepresan etkinlik goriilmesi de bu gorisu
desteklemektedir.

Uclincli bir goris olarak, depresyonun serotonerjik
etkinlikte artma veya azalma ile karakterize farklh alt
tiplerinin olabilecegi (Willner 1985) ve serotonerjik
etkinlikte artis ile karakterize olan depresyonlarda
tianeptinin, artis ile karakterize olan depresyonlarda
SSRI'lar gibi serotonin gerialimini inhibe eden ilaglarin
etkili olabilecegi distindlebilir.

Sonu¢ olarak tianeptinin antidepresan aktivitesinin
gOsterilmesine kadar; depresyonda azalmis serotoner-
jik noérotransmisyonun rolii olabilecegi hipotezi tutarli
goriliyordu ve SSRI'larla gbzlenen antidepresan etkin-
lik bu gorusii daha da guiclendiriyordu. SSRI'lara zit etki
diizenegine sahip olan tianeptin, depresif hastaliklarin
biyokimyasal temelinin yeniden degerlendirilmesini
gerekli kilmaktadir.
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