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OZET:
Sibutramin ile indtklenen bir mikst epizot olgusu

Sibutramin, NE ve 5HT geri alim pompa inhibitéru 6zelligi olan ve
obezite tedavisinde kullanilan bir ilactir. Antidepresan 6zellikteki
farmakodinamik etkileri pre-klinik ve klinik calismalarla kanitlan-
mistir. Bu yazida 6nceden bir manik ya da hipomanik epizod ya-
samamis, obezite tedavisi amaciyla 3 ay sureyle 30 mg/ guin dozda
sibutramin kullanimi sonrasinda mikst epizod ortaya ¢ikmis 53 ya-
sindaki bir erkek olgudan séz edilmektedir. Antidepresan etkisi
bilinen sibutramin, duygudurum bozukluklugu ya da psikotik be-
lirtilere neden olabileceginden sagaltim éncesinde ve sagaltim su-
recinde kisinin mental durumunun ve psikiyatrik durumunun de-
gerlendirilmesinin énemi vurgulanmistir.

Anahtar soézciikler: sibutramin, SNRI, manik epizod, obezite

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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GIRIS

ibutramin, merkezi sinir sistemi-

ne etki eden ve obezite tedavi-

sinde kullanilan bir ilactir

(1,2,3). Obezite tedavisinde;
Body Mass Index’in (BMD 30 ve lze-
rinde oldugu, ya da BMI'in 27 Uzerin-
de olup komorbiditenin eslik ettigi
hastalarda (hipertansiyon, diyabet, hi-
perlipidemi) kullanilir (1). 10-15 mg/kg
dozda 1200-1500 kcal/glin diyet ile
kullanimi ayda %9’ luk kilo kayb1 sag-
ladig1 ve tedaviye devam edildiginde
12 ay ayni kilonun korundugu bildiril-
mistir (1).

Sibutramin, noradrenalin, serotonin
ve daha dustik dizeyde dopamin geri
alimimni engelleyen bir 8-phenylethyla-
mine’dir (1,2,3). Santral olarak -adre-
noreseptor sayisinda hizli ve etkin bir
azalma yapar, yan etki potansiyeli az-
dir ve etkin bir antidepresan oldugu da
gosterilmistir  (1,4,5,6,7,8). Yant sira
presinaptik 02 ve postsinaptik 02 ad-
renoreseptorler tzerinde down-regl-
lasyon etkisi vardir (5,8). Sibutraminin,
mono amino oksidaz inhibitorleri (MA-

OD), selektif serotonin geri alim inhibi-
torleri (SSRD) ve migren tedavisinde
kullanilan sumatriptan ve dihidroergo-
tamin ile birlikte kullaniminda seroto-
nin sendromuna (eksitabilite, ajitasyon
ve hatta psikoz ile karakterizedir) ne-
den olabilecegi bildirilmistir (1). Baz
hastalarda kan basincinda ytikselmeye
neden oldugundan kontrolsiiz hiper-
tansiyon hastalarinda kullanilmamalidir
(D.

Antidepresan sagalum sonucu ma-
nik kayma orani %9 ile %25 arasinda
degisen oranlarda bildirilmektedir; sa-
dece vyineleyici depresyon hastalar
alindiginda bu oran %1’e kadar dus-
mektedir. Yineleyici major depresyon
tanili bir hasta icin antidepresan ilac
sagalumit ile manik kayma acisindan
risk faktorleri: ailede bipolar bozukluk
oykust, hipertimik/siklotimik duygu-
durum 6zellikleri, akut baslangicli dep-
resyon, erken baslangicli depresyon,
mevsimsel 6zellik, duygudurum-disin-
da komorbidite ve kroniklesme seklin-
de siralanmustir (9).

Bu vyazida sibutramin kullanimi
sonrasinda mikst epizod gelisen bir ol-
gu sunulmustur.
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OLGU:

Poliklinigimize yogun sikinty, ailesi ile anlasamama
yakinmalari ve Ozkiyim girisimi nedeniyle basvuran
53 yasindaki erkek olgunun ailesinden alinan 6yktide;
6 aydir stiren ¢ok konusma, ¢ok para harcama, uyku
ihtiyacinda azalma, aile i¢i iliskilerde bozulma, hare-
ketlilik ve sinirlilik yakinmalart oldugu saptandi.

Klinigimize yatisindan yaklasik bir yil énce kolay
sinirlenme, unutkanlik, benlik saygisinda azalma, de-
gersizlik dustnceleri ve yogun sikinti seklinde yakin-
malarinin basladigi ve birkac¢ ay sonra belirginleserek
islerini ve iliskilerini etkileyecek diizeye ulastigi sap-
tanmistir. Bu dénemde tedavi icin doktora basvurma-
mis ve psikotrop bir ila¢ kullanmamistir. Onceden de
“kilolu” oldugunu ifade eden hastanin bu yakinmala-
11 ile birlikte; kendi ifadesine gore sikintist nedeniyle;
asirt yemek yemesi sonucu birka¢ ay icerisinde kilo
artist olmus BMI'i 30’a ulasnustir; boyu 171 c¢m olan
hastanin kilosu 90’a ¢ikmustir. Sismanlik yakinmasi ne-
deniyle bir devlet hastanesindeki dahiliye uzmanina
basvuran hastaya hizli kilo vermesi icin orlistat ve 30
mg/ gin sibutramin birlikte baslanmustir; bu dénem-
de hastada organik bir patolojinin olmadigi belirtil-
mistir. Hastanin tedavisi baslandiktan birka¢ hafta
sonra ruhsal yakinmalart azalarak kaybolmus ve ¢
aylik tedavinin sonunda yaklasik 30 kg vermistir. Has-
tanin obezite tedavisinin yapildigt hastanede psikiyat-
ri uzmani bulunmadigindan tedavi stiresince psikiyat-
rik muayene yapilmadig: saptanmistir. Bu tedavi do-
neminin sonunda hareketlilik, daha enerjik hissetme,
cok ve baskili konusma, uyku ihtiyacinda azalma, 6z-
glivende artis, sinirlilik, asirt para harcama, asirt gez-
me isteginin basladigi tanimlanmustir. Yaklasik olarak
alt1 ay stiren bu dénemde olgunun, yeni tanistigi ve
ilahi bir ask duydugunu ifade ettigi bir erkekle Mug-
la’dan baslayip giiney sahilini dolasarak Van’a kadar
gittigi, ayn1 donemde degerinin cok altinda mal satis-
larinda bulundugu ve esyalarini ¢evresindekilere da-
gittigl, yeni tanistigr bu kisiye ev aldigt bildirilmistir.
Ailesi tarafindan uygunsuz olarak nitelendirilen bu
iliski ve davranislart nedeniyle ailesi ile catisma yasa-
dig1; aynt dénemde “yeni bir hayat kurmak” amaciyla
ailesini terk ettigi belirtilmistir. Kendi ifadesine gore
“hiperaktif” oldugu bu dénemde aglama nobetleri ile
birlikte uykuyu gereksiz gérme, stirekli para harcama,
daha 6nce sevmedigi hareketli muzikleri dinleme, da-
ha genc tarzda giyinme, her gece sabaha kadar gece
kliplerinde eglenme ve buna karsin hi¢ yorulmama,
surekli konusma, zihninde cok hizli ve yeni diistince-
ler belirmesi ve bunlar stirekli yanindaki kisiyle tar-
tismak isteme seklinde davranislarinin oldugunu
belirtmistir. Hissettigi sikinti nedeniyle bir tniversite
hastanesi psikiyatri poliklinigine basvuran hastaya 20

mg/gln sertralin baslanmustir. Hasta bu ilact sadece
t¢ hafta kullanarak birakmustir. Bu donemde ailesi ta-
rafindan iki kez bulunarak geri getirilmis ve zorla ev-
de tutulmustur. Evde oldugu agustos-eylil aylarinda
hastada i¢ sikintisi, mutsuzluk, uyku ihtiyacinda azal-
ma, baskili konusma, sinirlilik, para harcama ve gez-
me istegi, yeni bir hayat kurmak icin esinden bosan-
ma planlar kurma, 6zgiivende artis, engellenmeye ta-
hammulstzlik nedeniyle 6lim distinceleri, enerji ar-
tist oldugu bildirilmistir. Ailesi tarafindan baska bir
tniversite hastanesinin psikiyatri poliklinigine gotiirt-
len hasta, doktor ile tek basina goriserek ic sikintisin-
dan yakindigini belirtmistir. Bu defa 20 mg/ giin do-
zunda sitalopram 6nerilmis, bu ilact kullanmaya bas-
ladiktan sonra i¢ sikintisinin arttigini ifade etmistir.
Hasta sitalopram baslandiktan ti¢ hafta sonra yeni ha-
yat planlarinin gerceklesmesine izin verilmedigi icin
ailesi ile yaptig1 bir tartismanin hemen ardindan 6lme-
yecegini bildigini soyledigi dozda ilac alarak, kendisi-
ni rahat birakmalar icin, kendi ifadesi ile “mantplatif
amaclt” bir ¢zkiyim girisiminde bulunmustur. Hasta
bunun ardindan bir devlet hastanesine gétiirilmiis ve
ilk mudahalesinin ardindan ailesi tarafindan Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri poliklinigine geti-
rilmis ve erkek servisine yatist yapilmistir.

Hastanin servise yatirildiginda yapilan ruhsal mu-
ayenesinde bilinci agik, yonelimi tamdi. Giyimi sosyo-
kilttirel ve ekonomik dizeyine gore ¢zensiz, hijyeni
olagands; yasinda gosteriyordu. Jest ve mimikleri, da-
stince hizt artmusti, ayrintili ve baskili konusuyordu.
Disforik duygudurum, psikomotor ajitasyon, distrakti-
bilite ve duygulaniminda artma bulgulart saptandi.
Kendi kisiliginin gecmiste cok zayif oldugu ve bu ne-
denle cok ezildigi, istedigi gibi bir hayat yasayamadi-
&1 bu nedenle; yeni bir hayat kurmasi gerektigi seklin-
de dustince ugraslari olan hasta, aynt zamanda duru-
mundan dolayr umutsuz hissediyor ve dlmeyi istiyor-
du. Algilama bozuklugu saptanmadi.

Hastanin yapilan psikiyatrik degerlendirme testle-
rinin sonuclart:

1. Hamilton Depresyon (HAM-D) Skoru(171ik): 24

2. Young Mani Skoru: 31

3. Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olcegi (KPDO):
35; ozellikle somatik ugraslar, anksiyete, disforik duy-
gudurum ve taskinlikta artis seklindeydi.

Hastanin kendisinden ve yakinlarindan alinan bil-
giye gore cocukluk ve ergenlik doneminde derslerin-
de ¢ok basarili ancak sosyal iliskilerinin zayif oldugu,
is yasaminda yasanan sorunlar nedeniyle sik is yeri
degisikligi yaptigr saptandi. Evlilik hayatinda stirekli
sorunlar yasayan hasta esinin kendisini ezip asagiladi-
gini ifade ediyordu. 38 yildir giinde bir paket sigara
kullanimi olan hastada alkol ya da bagka bir madde
kullanim bozuklugu saptanmadi. Yaklasik 10 yil 6nce
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Hepatit B geciren hastanin serolojik bakisinda antikor
gelisimi saptandi. Soyge¢cmisinde psikiyatrik, fizik ve-
ya norolojik hastalik oykist saptanmadi.

Hasta ve yakinlarindan alinan 6ykd, psikiyatrik ba-
ki ve yapilan SCID-1 gorismesi ile “sibutramin kulla-
niminin yol actigi duygudurum bozuklugu, mikst
ozellikler gosteren” seklinde tani netlestirildi. Hasta-
nin rutin biyokimya ve hemogram sonuclart normal
sintrlardaydi. Olanzapin 15 mg/g, lorazepam 3 mg/g
baslanan olgunun belirtilerinde, alti haftada ileri di-
zelme saptandi ve lorazepam iki hafta icinde azaltila-
rak kesildi. Taburculuk 6ncesi HAM-D skoru 4, Young
Mani skoru 3, KPDO skoru 4’e geriledi ve hasta, yedi
haftalik yatis sonrast diizelme ile taburcu edildi. Polik-
linik izleminin 12. haftasinda olanzapin kesilerek has-
ta izleme alindi; 15 aydir poliklinigimizde tek bir he-
kim tarafindan ilagsiz olarak izlenmekte ve aktif bir
psikopatolojisi bulunmamaktadir.

TARTISMA:

Bu olguda sibutramin kullanimi 6ncesinde ve sira-
sinda ortaya c¢ikan depresif duygudurum, anhedoni,
degersizlik duslinceleri, anksiyete, psikomotor inhi-
bisyon, konsantrasyon giicligii ve uykusuzluk yakin-
malart DSM-IV tani sistemine gore major depresyon
olarak degerlendirilmistir. Hastanin bu yakinmalarinin
sibutramin kullanimimnin ardindan kaybolmus olmasi
sibutraminin noradrenalin ve serotonin geri-alim
pompa inhibisyonuna bagl antidepresan etkisi lehin-
de yorumlanabilir. Hastanin kendisinden ve yakinla-
rindan alinan ayrintili yasam oykiisiinde ve gecmise
yonelik belirti taramasinda son bir yildan 6nceki do-
nemde manik ya da hipomanik epizodlarla iligkili bul-
gu saptanmamast nedeniyle bipolar bozukluk tanisi
dislanmustir.

Kilo vermek amacit ile sibutramin kullanimindan
hemen sonra izlenen ve yaklasik alti ay stiren psiko-
motor aktivite artisi, enerji artisi, uyku gereksiniminde
azalma, logore, 6zgliven artisi, irritabilite, amaca yo-
nelik etkinlikte artma, zevk verici etkinliklerde artis,
disforik duygudurum, yogun anksiyete, 6lim dusin-
celeri, distraktibilitenin bulundugu tablo “duygudu-
rum bozuklugu, mikst epizod” olarak degerlendiril-
mistir.

Bu epizod baslamadan 6nce hastanin her hangi bir
fiziksel yakinmasi olmadigt gibi, orlistat ve sibutrami-
nin baslanabilmesi icin yapilan fizik ve laboratuar ba-
kilarinda da patoloji saptanmamistir. Orlistat, selektif
gastrik ve pankreatik lipaz inhibitorii olan bir perife-
rik etkili bir ilactir. Orlistat, bu 6zelligi sayesinde di-
yetle alinan yaglarin emilimini azaltarak gaita ile atili-
mini artirmaktadir. Distik kalorili diyetle birlikte uy-
gulandiginda 24 ay boyunca korunabilen kilo azalma-

st saglamaktadir. Orlistatin santral sinir sistemine (SSS)
etkisi olmadigindan; sibutramin gibi SSS tzerinde et-
kili olup obesite tedavisinde kullanilan ilaclarin artmis
nabiz, agiz kurulugu, uykusuzluk vb. seklinde gori-
len yan etkilerine neden olmaz (1-3). Hasta, epizod
oncesinde orlistat kullanmis olmasina karsin orlistatin
SSS tizerinde etkili olmadigi bilindiginden bu epizo-
dun orlistat kullanimina bagli olamayacag: distinil-
mustur.

SSS tzerine etkili, obezite tedavisinde kullanilan
bir ila¢ olan sibutramin, noradrenalin ve serotonin ge-
ri allm pompa inhibitori 6zelligi ile bir Serotonin
Noradrenalin Gerialim Inhibitorii (SNRI)'dir. Yine bir
SNRI olan venlafaksin gibi, daha disiik diizeyde do-
paminerjik etkisi de vardir. Klinik ve preklinik calis-
malarla etkinligi kanitlanmis bir antidepresan olmasi-
na karsin, bu 6zelligi antiobezite etkisinin gerisinde
kalmustir.

Yaptigimiz literatiir taramasinda sibutramine baglh
psikiyatrik belirtiler gelistigi bildirilen 3 olgu saptadik.
Bu olgulardan ilki 19 yasinda, daha o6nce psikiyatrik
tedavi gormemis olan bir kadin hastadir. Hasta 8 haf-
talik sibutramin tedavisi sonrasinda akut paranoid
semptomlar nedeni ile psikiyatri klinigine yatirilarak
tedavi edilmis ve tedavisinin sonunda tamamen du-
zeldigi bildirilmistir (9). Bildirilen ikinci olgu ise birin-
ci derece yakinlarindan birinde bipolar bozukluk tip
2 tanist olan ve atipik Ozellikler gosteren yineleyici
major depresyon tanistyla 2 yildir 40 mg/g citalopram
ile sagaltlan 43 yasindaki bir kadin hastadir. Obezite
tedavisi amaciyla sibutramin baslanmasini takiben hi-
pomani olarak degerlendirilen bir tablo gelismis ve si-
butraminin kesilmesiyle diizeldigi bildirilmistir (10).
Bildirilen bir bagka olgu ise 1500 mg/giin sodyum di-
valproat ve 2 mg/gln risperidon kullanimi ile iki ay-
dir 6timik oldugu bilinen 20 yasindaki bipolar bozuk-
lugu olan bir hastadir. Obesite nedeniyle 10 mg/giin
dozda sibutramin baslanan bu hastada iki haftalik te-
davi sonunda hipomanik/manik epizod olarak yo-
rumlanan bir tablonun ortaya ¢iktigt ve sibutraminin
kesilmesi, sodyum divalproat dozunun arttirllmasi ve
tedaviye lorazepam eklenmesi ile yaklasik t¢ hafta
icinde diizelme oldugu bildirilmistir (11). Bu olgularin
dikkati ceken ortak ¢zellikleri irritabilite, anksiyete ve
psikomotor aktivite artisidir.

Literatiirde SNRI grubundan bir antidepresan olan
venlafaksin ile de manik kayma gelistigi bildirilen t¢
major depresif bozukluk olgusu saptadik (12). Bu ol-
gularin ortak oOzellikleri manik kaymaya iliskin risk
faktorlerinden en az bir tanesini tastyor olmalart ve
manik epizodda psikomotor aktivite artisi ve irritabili-
tenin bulunmasidir.

Post'un 2001’de yayinlanan bir ¢alismasinda arala-
rinda venlafaksinin de bulundugu degisik antidepre-
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san ilaglarin kullanimi sonrasinda bipolar hastalarda
degisik oranlarda manik kayma gozlendigi bildirilmis,
fakat venlaksine bagli manik kayma ytizdesi belirtil-
memistir (13).

Sibutramine bagli olarak bildirilen hipomani/ ma-
ni ve psikotik bozukluk olgular ile diger bir SNRI
olan venlafaksinin kullanimt sonucu manik kayma ya-
sayan olgularin dikkati ceken ortak 6zellikleri irritabi-
lite, anksiyete ve psikomotor aktivite artisidir. Bu ya-
zida s6zi gecen olguda ortaya ¢ikan epizodun kendi-
liginden olma ihtimali var ise de sibutramin kullani-
mindan hemen sonra gelismesi ve literatiirde bildiri-
len diger olgularla benzer 6zellikleri, epizodun sibut-
raminin kullanimina bagli olarak gelistigini destekle-
mektedir. Bununla birlikte mikst epizod bulgulari, si-
butramin kesildikten sonra yaklasik alti ay daha str-
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