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OZET

Tianeptin bagmiilig:: Bir olgu sunumu

Antidepresan kullanimiyla ilgili olarak, genellikle rastlanan klinik problemler, hastanin ilaci séylenenden daha
dusuk dozda almasi ve istenilenden daha erken tedaviyi sonlandirmasidir. Antidepresanlarla ¢ekilme
belirtilerinin olmasi uzun zamandir bilinen bir bilgidir fakat tolerans ve kompulsif ilag kullanimi gibi bagimiiigin
diger ozellikleri oldukga nadirdir. Tianeptinin nérobiyolojik ozellikleri, birgok nérotransmitter sisteminin
dinamik etkilesimini icermektedir. Glutamaterijik sistem Uzerine etkilerinin, bu molekulln tetikledigi olaylar
zincirinde ve antidepresan etkinliginde anahtar role sahip oldugu disunilmektedir. Bu makalede de,
“tianeptin bagmiiigr” tanisi konmus olan bir vaka Ustinden tianeptinin kotuye kullaniima potansiyeli dzellikle
glutamaterjik sistem Uzerine olan etkileri Gstinde durularak agiklanmaya ¢aligiimistir.
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ABSTRACT

Tianeptine abuse: a case report

Common clinical problems associated with antidepressant therapy, are usage of a lower dose than
recommended and cessation of the drug prematurely by the patients themselves. Withdrawal symptoms
have been known for a long time, but other features of addiction, such as tolerance and compulsive drug
use are very rare. The neurobiological properties of tianeptine involve a dynamic interplay between
numerous neurotransmitter systems. The effects of tianeptine on the glutamatergic system can provide a
key action in the cascade of events triggered by this compound and its antidepressant efficacy. In this
article, with particular emphasis on the effects of tianeptine on the glutamatergic system, the abuse
potential of the drug twas explained through a case with ‘Tianeptine addiction” diagnosis.
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GIRIS

Antidepresanlarla cekilme belirtilerinin goriilmesi
uzun zamandir bilinen bir bilgidir, fakat tolerans
ve kompulsif ilag kullanimi gibi bagimliligin diger 6zel-
likleri ile oldukca nadir karsilagilir (1,2). Genellikle rast-
lanan klinik problemler, hastanin ilact soylenenden
daha diisiik dozda almasi ve istenilenden daha erken
tedaviyi sonlandirmasidir. Bir¢ok antidepresanin farma-
kodinamik 6zelligi ve ila¢ alimmdan sonra, akut hoga
giden bir etkinin olugmamasi teorik olarak bagimlilig:
olasi kilmamaktadir.

Bagimlilik, en belirgin 6zelligi kompulsif madde kul-
lanimi olan bir sendrom olarak tanimlanabilir.
Antidepresan ilaglarin bagimlilik yapmadig: kabul edil-
mekle birlikte, literatlirde bu goriisti desteklemeyen
sonuglar da bulunmaktadir. Haddad'in (3) antidepre-
sanlarin bagimlilik yapip yapmadig ile ilgili gézden

gecirme caligmasinda, 1963’ten bu yana Ingilizce olarak

yayinlanmig olgu sunumlari taranmigtir ve antidepresan
kullanim1 konusunda Amerikan Psikiyatrik Bozukluklar
Tani ve Siniflandirma Sistemi’ne (DSM-IV Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders) gore mad-
de bagimliligr ol¢titlerini kargilamakta olan 21 olgu
oldugu bildirilmigtir.

Tianeptinin depresyonda etkinligi ortaya konmusg
olmakla birlikte, bu etkisini monoamin hipoteziyle acik-
lamak mimkin gérinmemektedir. Clinki tianeptin
SSGl’lerinden (segici serotonin gerialim inhibitorleri)
farkli olarak, serotonin geri alimini arttirmaktadir.
Aslinda tianeptin, depresyonun etiyolojisinin ve anti-
depresanlarla tetiklenen santral mekanizmalarin karma-
sikhigini fark etmemize katkida bulunmugtur. Literattirde,
tianeptin kullanimi bagimlilik diizeyinde olan olgular
bildirilmistir (4-6). Bu makalede de, “tianeptin bagimlili-
g1” tanist konmusg olan bir olgu Ustiinden, tianeptinin
kotlye kullanilma potansiyeli, 6zellikle glutamaterjik
sistem Uzerine olan etkileri agiklanmaya galigilmigtur.
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OLGU

Yirmi sekiz yasinda erkek hasta, klinigimize tianep-
tin etken maddeli ilaci yiiksek miktarda kullandigi ve
birakamadigi yakinmas: ile bagvurdu. Yaklagik 10 yil
6nce anne-babasinin ayrilmasindan sonra hastanin sos-
yal ice ¢ekilme, uyku ve istah bozukluklar ile aglama
yakinmalart olmus. Psikiyatri uzmanina bagvurusunda,
depresif bozukluk tanisi almig ve venlafaksin 75 mg/gtin
ile tedaviye baglanmig. Ancak hasta, mide bulantisi ve
bas donmesi yapugi gerekgesiyle bu tedaviye uyum
saglayamamis. Sonrasinda essitalopram 10 mg/giin ile
tedavi stirdiirilmiis ve bu tedaviden fayda gérmis.
Ancak, yine yan etkileri nedeniyle tedaviyi kendisi son-
landirmis. Bundan sonra 3 yil kadar psikiyatrik bagvuru-
su bulunmayan hastanin 3 y1l sonra, sosyal ortamlarda
yogun sikinti yasama, bundan dolay: kaginma ve top-
lum igine girememe, degersizlik hissi, toplum iginde ise
yaramazlik yakinmalar ile tedavi arayigi olmug. O
donemde, giinde 3 kere 12.5 mg seklinde tianeptin teda-
visi baglanmig. Hasta, tedaviden oldukga fayda gordu-
gind, kendisini ¢ok rahat hissettigini, ¢ok vurdumduy-
maz oldugunu, ¢ok iyimser ve mutlu oldugunu, daha
6nceki antidepresan deneyimlerinde oldugu gibi yan
etkiler yagamadigini ve ilag almast ile almamasi arasinda
cok fark oldugunu ifade etmekteydi. Ila¢ almadigi
zamanlarda kendisini degersiz-yetersiz bulma ve kisilik-
siz gérme digtinceleri olurken, aldigi zamanlarda ise
rahat ve kendine giivenli oluyormus. Ancak yaklagik 4
ay sonra ilact ayni dozda kullandiginda, ayni etkiyi gor-
memeye baslamis. [lact almadiginda ise terleme, el ve
ayak bagta olmak tizere sicak basmasi, agirt halsizlik,
agizda kuruluk, tedirginlik ve korku hali meydana geli-
yormus. Bunlar oldugunda bir tablet daha aliyormus.
Bu sekilde giderek artan dozlarda 750 mg/giin dozuna
kadar ¢ikmig. Hasta istedigi etkileri elde etmek igin ytk-
sek dozda ilag almakla birlikte, yiiksek dozda aldiginda
da ilacin gaz yaptigini, sik sik idrar yapma ihtiyacinin
oldugunu ve igtahsizliginin bulundugunu ifade etmek-
teydi. Tim parasini ilaca vermeye baglamis olan hasta,
is goriigmelerine ve sosyal ortamlara mutlaka 10-15
tane ilag alarak gidiyormus. llac almazsa ise alinmayaca-
gin1 ya da arkadaglarinin onu bir daha gérmek istemeye-
ceklerini disiniiyormusg. Birakma denemeleri olmus.

Ancak en fazla 3 glin dayanabilmis. Yoksunluk yasadi-
gindan tekrar baglamig. Hasta, kendi istegi ile ilag kulla-
nimini birakmak i¢in tedaviye bagvurmusgtur.

Hastanin oykisiinde herhangi bir madde bagimlilik
ya da kotiye kullanim 6ykiisti bulunmamaktayd:.
Tianeptini birakamadigr yakinmasi ile bagvuran hasta,
“tianeptin” bagimliligi tanisiyla tedavi edilmek tzere kli-
nigimize yatirildi. Tedavisinde, 6ncelikle tianeptin kesil-
di ve anksiyetesi ve yoksunluk belirtilerini azaltmak
amaciyla diazepam 20 mg/giin baslandi. Hastanin labo-
ratuvar tetkikleri (tam kan, rutin biyokimyasal tetkikleri,
karaciger, bobrek ve tiroid fonksiyon testleri) normal
diizeylerdeydi. Hastanin yatiginin ve tedavisinin ikinci
glintinde asirt aglik hissi, agizda kuruluk, bulant1 ve
sicak basmasi yakinmalar oldu. Yaklagik bir hafta igin-
de bu yakinmalar azaldi. Diazepam dozu da azalulmaya
baslandi ve tedricen azaltilarak kesildi. Hasta “tianeptin
bagimlilig1” ve “sosyal fobi” tanilarnyla paroksetin 20
mg/gtin tedavisiyle taburcu edildi. Takip goriigmelerin-
de tianeptine bagli yakinmasinin kalmadigini ve tianep-
tin kullaniminin olmadigini ifade eden hastanin, “sosyal
fobi” hastaligi ile ilgili kaginmalarin devam etmesi nede-
niyle paroksetin tedavisi 30 mg/giin dozuna ¢ikarildi.

TARTISMA

Bagimliligin baglica 6zelligi, bagimli olunan madde-
nin kompulsif tarzda kullanimidir. Hem DSM-IV ve
hem de ICD-10’da (International Classification of
Diseases: Hastaliklarin Uluslararasi Siniflamasi) bagim-
lilik tanisinda kompulsif tarzda madde kullanimi ve kisi-
nin maddeye bagli olarak yasadigi 6nemli problemlere
ragmen madde kullanmay1 stirdirmesine vurgu yapil-
maktadir. Bu yazida sunulmus olan olguda, yoksunluk
ve tolerans gelismis olmasi, madde kullanimini kontrol
edememesi ve bagarisiz birakma girisimleri nedeniyle
“tianeptin bagimhlig:” tanisi almistir.

Antidepresanlarin kéttye kullanim ve bagimlilik
potansiyelleri ile ilgili yazilmis yazilarda, 6zge¢misinde
alkol veya madde kottiye kullanimi bulunan kisilerde
dikkatli kullanilmalarina vurgu yapilmaktadir (5). Ancak
bagimlilik élciitlerini karsilayan olgularn bir kisminin
6zgecmiginde alkol ve/veya madde kullanim bozuklugu

ya da Eksen 2’de kisilik bozuklugu tanisi olmakla
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birlikte, bizim olgumuzda oldugu gibi dykistinde boyle
6zellikler bulunmayan olgularda bagimlilik bildirilmigtir
4,7).

Tianeptinin etkinligi ve tolerabilitesi, depresyon has-
talarinda agik olarak gosterilmistir (8). Tianeptinin etki
mekanizmasi, antidepresan etkinliginde hizli monoa-
min modulasyonu hipotezinin dogrulugunu sorgula-
mamiza neden olmustur. Tianeptin, sonugta, antidepre-
san etkinligi ortaya ¢ikaran hiicresel adaptasyon basa-
maklarini tetiklemektedir. Bu adaptasyon basamaklart
icinde, tianeptinin glutamat reseptor alt tiplerinin fosfo-
rilasyonunu saglamasi ozellikle 6nemli gorinmektedir
(9). Reagan ve arkadaslarinin (10) yaptiklart calismada,
tianeptinin amigdalanin bazolateral ve santral ¢ekirdek-
lerinde NMDA reseptorleri Gizerinden néronlarin uyari-
labilirligini moddle ettigi gézlemlenmistir.

Glutamaterjik ve dopaminerijik sistemler arasinda,
psikostimiilan ilaglarin sonug etkisini belirleyen birgok
etkilegim olur. Stimtilan maruziyetine cevap olarak olu-
san glutamat-dopamin etkilesiminin transsinaptik ve
intraselltler mekanizmalar: tizerine yapilan ¢aligmalar,
stimtlan kottiye kullaniminin patofizyolojisini hiicresel
ve molekiiler diizeyde anlama ¢abalarimiza katkida
bulunmaktadir (11). Hareketin diizenlenmesindeki bas-
lica santral sinir sistemi yapisi olan striatum, glutama-
terjik ve dopaminerjik inervasyondan zengindir.

Amfetamin ve kokain gibi psikostimilanlar,
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