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G‹R‹fi

Sibutramin, merkezi sinir sistemi-
ne etki eden ve obezite tedavi-
sinde kullan›lan bir ilaçt›r
(1,2,3). Obezite tedavisinde;

Body Mass Index’in (BMI) 30 ve üze-
rinde oldu¤u, ya da BMI’in 27 üzerin-
de olup komorbiditenin efllik etti¤i
hastalarda (hipertansiyon, diyabet, hi-
perlipidemi) kullan›l›r (1). 10-15 mg/kg
dozda 1200-1500 kcal/gün diyet ile
kullan›m› ayda %9’ luk kilo kayb› sa¤-
lad›¤› ve tedaviye devam edildi¤inde
12 ay ayn› kilonun korundu¤u bildiril-
mifltir (1).

Sibutramin, noradrenalin, serotonin
ve daha düflük düzeyde dopamin geri
al›m›n› engelleyen bir ß-phenylethyla-
mine’dir (1,2,3). Santral olarak ß-adre-
noreseptör say›s›nda h›zl› ve etkin bir
azalma yapar, yan etki potansiyeli az-
d›r ve etkin bir antidepresan oldu¤u da
gösterilmifltir (1,4,5,6,7,8). Yan› s›ra
presinaptik α2 ve postsinaptik α2 ad-
renoreseptörler üzerinde down-regü-
lasyon etkisi vard›r (5,8). Sibutraminin,
mono amino oksidaz inhibitörleri (MA-

O‹), selektif serotonin geri al›m inhibi-
törleri (SSRI) ve migren tedavisinde
kullan›lan sumatriptan ve dihidroergo-
tamin ile birlikte kullan›m›nda seroto-
nin sendromuna (eksitabilite, ajitasyon
ve hatta psikoz ile karakterizedir) ne-
den olabilece¤i bildirilmifltir (1). Baz›
hastalarda kan bas›nc›nda yükselmeye
neden oldu¤undan kontrolsüz hiper-
tansiyon hastalar›nda kullan›lmamal›d›r
(1).

Antidepresan sa¤alt›m sonucu ma-
nik kayma oran› %9 ile %25 aras›nda
de¤iflen oranlarda bildirilmektedir; sa-
dece yineleyici depresyon hastalar›
al›nd›¤›nda bu oran %1’e kadar düfl-
mektedir. Yineleyici major depresyon
tan›l› bir hasta için antidepresan ilaç
sa¤alt›m› ile manik kayma aç›s›ndan
risk faktörleri: ailede bipolar bozukluk
öyküsü, hipertimik/siklotimik duygu-
durum özellikleri, akut bafllang›çl› dep-
resyon, erken bafllang›çl› depresyon,
mevsimsel özellik, duygudurum-d›fl›n-
da komorbidite ve kronikleflme fleklin-
de s›ralanm›flt›r (9).

Bu yaz›da sibutramin kullan›m›
sonras›nda mikst epizod geliflen bir ol-
gu sunulmufltur.
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ÖZET:
Sibutramin ile indüklenen bir mikst epizot olgusu

Sibutramin, NE ve 5HT geri al›m pompa inhibitörü özelli¤i olan ve
obezite tedavisinde kullan›lan bir ilaçt›r. Antidepresan özellikteki
farmakodinamik etkileri pre-klinik ve klinik çal›flmalarla kan›tlan-
m›flt›r. Bu yaz›da önceden bir manik ya da hipomanik epizod ya-
flamam›fl, obezite tedavisi amac›yla 3 ay süreyle 30 mg/ gün dozda
sibutramin kullan›m› sonras›nda mikst epizod ortaya ç›km›fl 53 ya-
fl›ndaki bir erkek olgudan söz edilmektedir. Antidepresan etkisi
bilinen sibutramin, duygudurum bozukluklu¤u ya da psikotik be-
lirtilere neden olabilece¤inden sa¤alt›m öncesinde ve sa¤alt›m sü-
recinde kiflinin mental durumunun ve psikiyatrik durumunun de-
¤erlendirilmesinin önemi vurgulanm›flt›r.

Anahtar sözcükler: sibutramin, SNRI, manik epizod, obezite
sa¤alt›m›
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ABSTRACT:
Case report: a mixt episode induced by sibutramine

Sibutramine is an antiobesity drug which has also an inbitor effect
on NE and 5HT reuptake pumps. These antidepressant
pharmacodynamic properties of sibutramine has been proved by
pre-clinical and clinical trials. Here, we want to report a 53 years
old male patient who did not have any prior hypomanic or manic
episodes had a mixed episode after a 3 months of antiobesity
treatment by 30 mg/day sibutramine. Since sibutramine has an
antidepressant activity drug which may cause affective or
psychotic symptoms we wanted to highlight the importance of
evaluating the mental and psychiatric status of patients during
and prior to treatment.
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OLGU:

Poliklini¤imize yo¤un s›k›nt›, ailesi ile anlaflamama
yak›nmalar› ve özk›y›m giriflimi nedeniyle baflvuran
53 yafl›ndaki erkek olgunun ailesinden al›nan öyküde;
6 ayd›r süren çok konuflma, çok para harcama, uyku
ihtiyac›nda azalma, aile içi iliflkilerde bozulma, hare-
ketlilik ve  sinirlilik yak›nmalar› oldu¤u saptand›. 

Klini¤imize yat›fl›ndan yaklafl›k bir y›l önce kolay
sinirlenme, unutkanl›k, benlik sayg›s›nda azalma, de-
¤ersizlik düflünceleri ve yo¤un s›k›nt› fleklinde yak›n-
malar›n›n bafllad›¤› ve birkaç ay sonra belirginleflerek
ifllerini ve iliflkilerini etkileyecek düzeye ulaflt›¤› sap-
tanm›flt›r. Bu dönemde tedavi için doktora baflvurma-
m›fl ve psikotrop bir ilaç kullanmam›flt›r. Önceden de
“kilolu” oldu¤unu ifade eden hastan›n bu yak›nmala-
r› ile birlikte; kendi ifadesine göre s›k›nt›s› nedeniyle;
afl›r› yemek yemesi sonucu birkaç ay içerisinde kilo
art›fl› olmufl BM‹’i 30’a ulaflm›flt›r; boyu 171 cm olan
hastan›n kilosu 90’a ç›km›flt›r. fiiflmanl›k yak›nmas› ne-
deniyle bir devlet hastanesindeki dahiliye uzman›na
baflvuran hastaya h›zl› kilo vermesi için orlistat ve 30
mg/ gün sibutramin birlikte bafllanm›flt›r; bu dönem-
de hastada organik bir patolojinin olmad›¤› belirtil-
mifltir. Hastan›n tedavisi baflland›ktan birkaç hafta
sonra ruhsal yak›nmalar› azalarak kaybolmufl ve üç
ayl›k tedavinin sonunda yaklafl›k 30 kg vermifltir. Has-
tan›n obezite tedavisinin yap›ld›¤› hastanede psikiyat-
ri uzman› bulunmad›¤›ndan tedavi süresince psikiyat-
rik muayene yap›lmad›¤› saptanm›flt›r. Bu tedavi dö-
neminin sonunda hareketlilik, daha enerjik hissetme,
çok ve bask›l› konuflma, uyku ihtiyac›nda azalma, öz-
güvende art›fl, sinirlilik, afl›r› para harcama, afl›r› gez-
me iste¤inin bafllad›¤› tan›mlanm›flt›r.  Yaklafl›k olarak
alt› ay süren bu dönemde olgunun, yeni tan›flt›¤› ve
ilahi bir aflk duydu¤unu ifade etti¤i bir erkekle Mu¤-
la’dan bafllay›p güney sahilini dolaflarak Van’a kadar
gitti¤i, ayn› dönemde de¤erinin çok alt›nda mal sat›fl-
lar›nda bulundu¤u ve eflyalar›n› çevresindekilere da-
¤›tt›¤›, yeni tan›flt›¤› bu kifliye ev ald›¤› bildirilmifltir.
Ailesi taraf›ndan uygunsuz olarak nitelendirilen bu
iliflki ve davran›fllar› nedeniyle ailesi ile çat›flma yafla-
d›¤›; ayn› dönemde “yeni bir hayat kurmak” amac›yla
ailesini terk etti¤i belirtilmifltir. Kendi ifadesine göre
“hiperaktif” oldu¤u bu dönemde a¤lama nöbetleri ile
birlikte uykuyu gereksiz görme, sürekli para harcama,
daha önce sevmedi¤i hareketli müzikleri dinleme, da-
ha genç tarzda giyinme, her gece sabaha kadar gece
klüplerinde e¤lenme ve buna karfl›n hiç yorulmama,
sürekli konuflma, zihninde çok h›zl› ve yeni düflünce-
ler belirmesi ve bunlar› sürekli yan›ndaki kifliyle tar-
t›flmak isteme fleklinde davran›fllar›n›n oldu¤unu
belirtmifltir. Hissetti¤i s›k›nt› nedeniyle bir üniversite
hastanesi psikiyatri poliklini¤ine baflvuran hastaya 20

mg/gün  sertralin bafllanm›flt›r. Hasta bu ilac› sadece
üç hafta kullanarak b›rakm›flt›r. Bu dönemde ailesi ta-
raf›ndan iki kez bulunarak geri getirilmifl ve zorla ev-
de tutulmufltur. Evde oldu¤u a¤ustos-eylül aylar›nda
hastada iç s›k›nt›s›, mutsuzluk, uyku ihtiyac›nda azal-
ma, bask›l› konuflma, sinirlilik, para harcama ve gez-
me iste¤i, yeni bir hayat kurmak için eflinden boflan-
ma planlar kurma, özgüvende art›fl, engellenmeye ta-
hammülsüzlük nedeniyle ölüm düflünceleri, enerji ar-
t›fl› oldu¤u bildirilmifltir. Ailesi taraf›ndan baflka bir
üniversite hastanesinin psikiyatri poliklini¤ine götürü-
len hasta, doktor ile tek bafl›na görüflerek iç s›k›nt›s›n-
dan yak›nd›¤›n› belirtmifltir. Bu defa 20 mg/ gün do-
zunda sitalopram önerilmifl, bu ilac› kullanmaya bafl-
lad›ktan sonra iç s›k›nt›s›n›n artt›¤›n› ifade etmifltir.
Hasta sitalopram baflland›ktan üç hafta sonra yeni ha-
yat planlar›n›n gerçekleflmesine izin verilmedi¤i için
ailesi ile yapt›¤› bir tart›flman›n hemen ard›ndan ölme-
yece¤ini bildi¤ini söyledi¤i dozda ilaç alarak, kendisi-
ni rahat b›rakmalar› için, kendi ifadesi ile “manüplatif
amaçl›” bir özk›y›m girifliminde bulunmufltur. Hasta
bunun ard›ndan bir devlet hastanesine götürülmüfl ve
ilk müdahalesinin ard›ndan ailesi taraf›ndan Ege
Üniversitesi T›p Fakültesi Psikiyatri poliklini¤ine geti-
rilmifl ve erkek servisine yat›fl› yap›lm›flt›r.

Hastan›n servise yat›r›ld›¤›nda yap›lan ruhsal mu-
ayenesinde bilinci aç›k, yönelimi tamd›. Giyimi sosyo-
kültürel ve ekonomik düzeyine göre özensiz, hijyeni
ola¤and›; yafl›nda gösteriyordu. Jest ve mimikleri, dü-
flünce h›z› artm›flt›, ayr›nt›l› ve bask›l› konufluyordu.
Disforik duygudurum, psikomotor ajitasyon, distrakti-
bilite ve duygulan›m›nda artma bulgular› saptand›.
Kendi kiflili¤inin geçmiflte çok zay›f oldu¤u ve bu ne-
denle çok ezildi¤i, istedi¤i gibi bir hayat yaflayamad›-
¤› bu nedenle; yeni bir hayat kurmas› gerekti¤i fleklin-
de düflünce u¤rafllar› olan hasta, ayn› zamanda duru-
mundan dolay› umutsuz hissediyor ve ölmeyi istiyor-
du. Alg›lama bozuklu¤u saptanmad›. 

Hastan›n  yap›lan psikiyatrik de¤erlendirme testle-
rinin sonuçlar›:

1. Hamilton Depresyon (HAM-D) Skoru(17’lik): 24
2. Young Mani Skoru: 31
3. K›sa Psikiyatrik De¤erlendirme Ölçe¤i (KPDÖ):

35; özellikle somatik u¤rafllar, anksiyete, disforik duy-
gudurum ve taflk›nl›kta art›fl fleklindeydi.

Hastan›n kendisinden ve yak›nlar›ndan al›nan bil-
giye göre çocukluk ve ergenlik döneminde derslerin-
de çok baflar›l› ancak sosyal iliflkilerinin zay›f oldu¤u,
ifl yaflam›nda yaflanan sorunlar nedeniyle s›k ifl yeri
de¤iflikli¤i yapt›¤› saptand›. Evlilik hayat›nda sürekli
sorunlar yaflayan hasta eflinin kendisini ezip afla¤›lad›-
¤›n› ifade ediyordu. 38 y›ld›r günde bir paket sigara
kullan›m› olan hastada alkol ya da baflka bir madde
kullan›m bozuklu¤u saptanmad›. Yaklafl›k 10 y›l önce
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Hepatit B geçiren hastan›n serolojik bak›s›nda antikor
geliflimi saptand›. Soygeçmiflinde psikiyatrik, fizik ve-
ya nörolojik hastal›k öyküsü saptanmad›. 

Hasta ve yak›nlar›ndan al›nan öykü, psikiyatrik ba-
k› ve yap›lan SCID-1 görüflmesi ile “sibutramin kulla-
n›m›n›n yol açt›¤› duygudurum bozuklu¤u, mikst
özellikler gösteren” fleklinde tan› netlefltirildi. Hasta-
n›n rutin biyokimya ve hemogram sonuçlar› normal
s›n›rlardayd›. Olanzapin 15 mg/g, lorazepam 3 mg/g
bafllanan olgunun belirtilerinde, alt› haftada ileri dü-
zelme saptand› ve lorazepam iki hafta içinde azalt›la-
rak kesildi. Taburculuk öncesi HAM-D skoru 4, Young
Mani skoru 3, KPDÖ skoru 4’e geriledi ve hasta, yedi
haftal›k yat›fl sonras› düzelme ile taburcu edildi. Polik-
linik izleminin 12. haftas›nda olanzapin kesilerek has-
ta izleme al›nd›; 15 ayd›r poliklini¤imizde tek bir he-
kim taraf›ndan ilaçs›z olarak izlenmekte ve aktif bir
psikopatolojisi bulunmamaktad›r.

TARTIfiMA:

Bu olguda sibutramin kullan›m› öncesinde ve s›ra-
s›nda ortaya ç›kan depresif duygudurum, anhedoni,
de¤ersizlik düflünceleri, anksiyete, psikomotor inhi-
bisyon, konsantrasyon güçlü¤ü ve uykusuzluk yak›n-
malar› DSM-IV tan› sistemine göre major depresyon
olarak de¤erlendirilmifltir. Hastan›n bu yak›nmalar›n›n
sibutramin kullan›m›n›n ard›ndan kaybolmufl olmas›
sibutraminin noradrenalin ve serotonin geri-al›m
pompa inhibisyonuna ba¤l› antidepresan etkisi lehin-
de yorumlanabilir. Hastan›n kendisinden ve yak›nla-
r›ndan al›nan ayr›nt›l› yaflam öyküsünde ve geçmifle
yönelik belirti taramas›nda son bir y›ldan önceki dö-
nemde manik ya da hipomanik epizodlarla iliflkili bul-
gu saptanmamas› nedeniyle bipolar bozukluk tan›s›
d›fllanm›flt›r.

Kilo vermek amac› ile sibutramin kullan›m›ndan
hemen sonra izlenen ve yaklafl›k alt› ay süren psiko-
motor aktivite art›fl›, enerji art›fl›, uyku gereksiniminde
azalma, logore, özgüven art›fl›, irritabilite, amaca yö-
nelik etkinlikte artma, zevk verici etkinliklerde art›fl,
disforik duygudurum, yo¤un anksiyete, ölüm düflün-
celeri, distraktibilitenin bulundu¤u tablo “duygudu-
rum bozuklu¤u, mikst epizod” olarak de¤erlendiril-
mifltir.

Bu epizod bafllamadan önce hastan›n her hangi bir
fiziksel yak›nmas› olmad›¤› gibi, orlistat ve sibutrami-
nin bafllanabilmesi için yap›lan fizik ve laboratuar ba-
k›lar›nda da patoloji saptanmam›flt›r. Orlistat, selektif
gastrik ve pankreatik lipaz inhibitörü olan bir perife-
rik etkili bir ilaçt›r. Orlistat, bu özelli¤i sayesinde di-
yetle al›nan ya¤lar›n emilimini azaltarak gaita ile at›l›-
m›n› art›rmaktad›r. Düflük kalorili diyetle birlikte uy-
guland›¤›nda 24 ay boyunca korunabilen kilo azalma-

s› sa¤lamaktad›r. Orlistat›n santral sinir sistemine (SSS)
etkisi olmad›¤›ndan; sibutramin gibi SSS üzerinde et-
kili olup obesite tedavisinde kullan›lan ilaçlar›n artm›fl
nab›z, a¤›z kurulu¤u, uykusuzluk vb. fleklinde görü-
len yan etkilerine neden olmaz (1-3). Hasta, epizod
öncesinde orlistat kullanm›fl olmas›na karfl›n orlistat›n
SSS üzerinde etkili olmad›¤› bilindi¤inden bu epizo-
dun orlistat kullan›m›na ba¤l› olamayaca¤› düflünül-
müfltür. 

SSS üzerine etkili, obezite tedavisinde kullan›lan
bir ilaç olan sibutramin, noradrenalin ve serotonin ge-
ri al›m pompa inhibitörü özelli¤i ile bir Serotonin
Noradrenalin Gerial›m ‹nhibitörü (SNRI)’d›r. Yine bir
SNRI olan venlafaksin gibi, daha düflük düzeyde do-
paminerjik etkisi de vard›r. Klinik ve preklinik çal›fl-
malarla etkinli¤i kan›tlanm›fl bir antidepresan olmas›-
na karfl›n, bu özelli¤i antiobezite etkisinin gerisinde
kalm›flt›r.

Yapt›¤›m›z literatür taramas›nda sibutramine ba¤l›
psikiyatrik belirtiler geliflti¤i bildirilen 3 olgu saptad›k.
Bu olgulardan ilki 19 yafl›nda, daha önce psikiyatrik
tedavi görmemifl olan bir kad›n hastad›r. Hasta 8 haf-
tal›k sibutramin tedavisi sonras›nda akut paranoid
semptomlar nedeni ile psikiyatri klini¤ine yat›r›larak
tedavi edilmifl ve tedavisinin sonunda tamamen dü-
zeldi¤i bildirilmifltir (9). Bildirilen ikinci olgu ise birin-
ci derece yak›nlar›ndan birinde bipolar bozukluk tip
2 tan›s› olan ve atipik özellikler gösteren yineleyici
major depresyon tan›s›yla 2 y›ld›r 40 mg/g citalopram
ile sa¤alt›lan 43 yafl›ndaki bir kad›n hastad›r. Obezite
tedavisi amac›yla sibutramin bafllanmas›n› takiben hi-
pomani olarak de¤erlendirilen bir tablo geliflmifl ve si-
butraminin kesilmesiyle düzeldi¤i bildirilmifltir (10).
Bildirilen bir baflka olgu ise 1500 mg/gün sodyum di-
valproat ve 2 mg/gün risperidon kullan›m› ile iki ay-
d›r ötimik oldu¤u bilinen 20 yafl›ndaki bipolar bozuk-
lu¤u olan bir hastad›r. Obesite nedeniyle 10 mg/gün
dozda sibutramin bafllanan bu hastada iki haftal›k te-
davi sonunda hipomanik/manik epizod olarak yo-
rumlanan bir tablonun ortaya ç›kt›¤› ve sibutraminin
kesilmesi, sodyum divalproat dozunun artt›r›lmas› ve
tedaviye lorazepam eklenmesi ile yaklafl›k üç hafta
içinde düzelme oldu¤u bildirilmifltir (11). Bu olgular›n
dikkati çeken ortak özellikleri irritabilite, anksiyete ve
psikomotor aktivite art›fl›d›r.

Literatürde SNRI grubundan bir antidepresan olan
venlafaksin ile de manik kayma geliflti¤i bildirilen üç
major depresif bozukluk olgusu saptad›k (12). Bu ol-
gular›n ortak özellikleri manik kaymaya iliflkin risk
faktörlerinden en az bir tanesini tafl›yor olmalar› ve
manik epizodda psikomotor aktivite art›fl› ve irritabili-
tenin bulunmas›d›r.

Post’un 2001’de yay›nlanan bir çal›flmas›nda arala-
r›nda venlafaksinin de bulundu¤u de¤iflik antidepre-
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san ilaçlar›n kullan›m› sonras›nda bipolar hastalarda
de¤iflik oranlarda manik kayma gözlendi¤i bildirilmifl,
fakat venlaksine ba¤l› manik kayma yüzdesi belirtil-
memifltir (13).

Sibutramine ba¤l› olarak bildirilen hipomani/ ma-
ni ve psikotik bozukluk olgular› ile di¤er bir SNRI
olan venlafaksinin kullan›m› sonucu manik kayma ya-
flayan olgular›n dikkati çeken ortak özellikleri irritabi-
lite, anksiyete ve psikomotor aktivite art›fl›d›r. Bu ya-
z›da sözü geçen olguda ortaya ç›kan epizodun kendi-
li¤inden olma ihtimali var ise de sibutramin kullan›-
m›ndan hemen sonra geliflmesi ve literatürde bildiri-
len di¤er olgularla benzer özellikleri, epizodun sibut-
raminin kullan›m›na ba¤l› olarak geliflti¤ini destekle-
mektedir. Bununla birlikte mikst epizod bulgular›, si-
butramin kesildikten sonra yaklafl›k alt› ay daha sür-

müfltür. Epizod s›ras›nda baflvurdu¤u doktorlar tara-
f›ndan antidepresan (sertralin ve sitalopram) ilaç teda-
visi bafllanmas›n›da dikkate al›rsak; hastan›n mikst
epizodunun bu kadar uzun sürmesinde daha sonra
bafllanan antidepresanlar›n da etkisinin oldu¤unu söy-
lemek yanl›fl olmayacakt›r. Ancak sertralin ve sitalop-
ram kullan›lan dönemde depresif belirtilerin varl›¤› ve
sibutramin kullan›m› sonras›nda mikst epizod bulgu-
lar›n›n ortaya ç›kmas›, bu epizodun sibutramin ile te-
tiklendi¤ini düflündürmektedir.

Sundu¤umuz olgu, obesitenin farmakolojik tedavi-
si s›ras›nda ortaya ç›kabilecek ruhsal bozukluk riskle-
rinin anlafl›lmas›nda önemlidir. Obesite tedavisinde
santral sinir sistemine etki eden ilaçlarla tedavi önce-
si ve süresince ilaca ba¤l› oluflabilecek psikiyatrik tab-
lolar›n de¤erlendirilmesi ihmal edilmemelidir.

Sibutramin ile indüklenen bir mikst epizot olgusu
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