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Sibutramin ile iligkili 6zkiyim dustinceleriyle seyreden depresyon:
Iki olgu sunumu

Cem SENGUL,' Ceyhan BALCI SENGUL?

OZET

Obezite giderek yayginhidi artan, genel tibbi morbiditenin yani sira psikosoyal yénii énemli olan bir bozukluktur.
Tedavisinde farmakolojik ajanlarin kullanimina olan ilgi artmaktadir. Sibutramin 1997°de FDA’den bu amagla onay
almig, santral etkili serotonin, noradrenelin ve daha diigiik diizeyde de dopamin geri alimini engelleyen bir 3-
feniletilamindir. Preklinik ve klinik ¢alismalarda antidepresan etkinligi gésteriimisse de, bu etkinligi antiobezite
etkisinin gerisinde kalmistir. Bu yazida antidepresan etkinligi olan bu ilacin kullanimi sonrasinda engellenemeyen
O6zkiyim dlslinceleriyle basvuran iki depresyon olgusu sunulmus; ayrica literatiirde sibutramine bagl gelisen
psikiyatrik bozukluklar gbézden gecirilmigtir. Bu sunumda obezite ve antiobezite ilaglarinin psikiyatrik belirti ve
bozukluklariyla iligkisine dikkatin cekilmesi amaglanmigtir. (Anadolu Psikiyatri Dergisi 2007; 8:234-237)
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Sibutramine associated depression with suicide preoccupation:
two case reports

ABSTRACT

Obesity which has medical morbidity and psychological components has an increasing prevalence rate. In recent
years there is an increasing interest on pharmacological treatment of obesity. Sibutramine which was a (-
feniletilamine derivative had serotonergic, noradrenergic and weak dopaminergic reuptake inhibitor was approved
by FDA in 1997 in treatment of obesity. In preclinical and clinical studies it was shown that sibutramine had
antidepressant effects but this was beyond its antiobesity effects. In this presentation we present two cases of
depression with suicidal ideation which was induced by a drug with antidepressant properties. We reviewed the
psychiatric conditions due to sibutramine. It was aimed in this presentation to show relation between psychiatric
symptoms and disorders with obesity and antiobesity drugs. (Anatolian Journal of Psychiatry 2007; 8:234-237)
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GiRiS lipidemi, kolelitiyazis, dejeneratif eklem hastalik-
lari, obstriktif uyku apnesi, hipertansiyon gibi
genel tibbi hastaliklarin yani sira sosyal ve
psikolojik sorunlar icin de oldukga 6nemli risk
etkenidir."? Birincil 6nleme programlari, diyet,
egzersiz programlari, farmakoterapi, davranis-

Epidemiyolojik veriler, beden kitle indeksinin
(Body Mass Index-BMI) 30kg/m?nin (izerinde
olmasi seklinde tanimlanabilecek olan obezite-
nin giderek artmakta oldugunu gdstermektedir.
Obezite koroner kalp hastaliklari, diyabet, hiper-
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davranigsal modifikasyon programlari, alternatif
yontemler ve cerrahi yaklasimlar obezitenin
tedavi bi(}:imleridir.3 Obezitenin farmakolojik
tedavisinde feniletilamin, amfetamin ve tirevleri
gibi psikostimulanlar, fenfluramin gibi serotoner-
jik ajanlar genis kullanim alani bulmustur. Sibut-
ramin 1997°de, orlistat ise 1998’de FDA (Food
and Drug Administration) onayi almis antiobe-
zite ilaglanidir. Sibutramin merkezi sinir siste-
minde serotonin, noradrenalin ve daha dusuk
dizeyde de dopamin geri alimini engelleyen bir
[3-1‘enile’(iIamindir.”"6 Sibutramin nérotransmitter
geri alim etkisine ek olarak santral B-adrenerjik,
presinaptik a-2 ve postsinaptik a-2 adrenerjik
reseptdr down regulasyonu yapan, antidepre-
san etkinlidi de olan bir ajandir. Ancak bu etkin-
ligi antiobezite etkisinin daha gerisinde kalmistir
ve antidepresan olarak kullanilmamaktadir.”
Klinik kullanimda kontendikasyonlari major bir
yeme bozuklugu veya sibutramine asiri duyarl-
Ik o6ykisl, monoamino oksidaz inhibit6rleri
(MAQI) ile birlikte ya da MAOI kesilmesinden
itibaren 2 hafta icinde, diger merkezi etkili antio-
bezite ilaglariyla es zamanh kullanimidir. Kulla-
niminda dikkatli olunmasi gereken diger durum-
lar arasinda psikiyatrik hastaliklar, koroner
hastalik 6ykulsu, konjestif kalp hastaldi, tasikar-
di, periferik arter tikayici hastaligi, serebrovas-
kiuler hastalik, kontrolsiiz hipertansiyon, hiperti-
roidi, glokom, prostat hipertrofisi, feokromasito-
ma, madde ya da alkol kétiye kullanimi, gebe-
lik sayllabilir.1'8 Sik gorilen yan etkileri agiz
kurulugu, uykusuzluk, kabizlik, bas dénmesi,
tasikardi, palpitasyon, hipertansiyon, vazodila-
tasyon, parestezi, basadrisi, anksiyete ve tat
degisikligidir."® Bu yazida bir antiobezite ilaci
olan sibutramin kullanimi sonrasinda &6zkiyim
duslncesiyle seyreden iki depresyon olgusunu
sunmay!| amagladik.

OLGU 1

Bayan C., 28 yasinda, evli, Universite mezunu,
devlet memuru, Ankara’da yasiyor. Poliklinigi-
mize mutsuzluk, karamsarlik, sik sik aglama,
ilgi istek kaybi, uykusuzluk, engel olamadigi
dzkiyim dustinceleri ile basvurdu. Oykisiinden
asiri kilolu olusu nedeniyle basvurdugu endokri-
nolog tarafindan BMI 30 kg/m? olarak hesapla-
nan hastaya, sibutramin 15 mg/giin baglanmis.
Hasta yakinmalarinin sibutramin kullanmaya
basladiktan sonraki iki hafta iginde giderek
artan sekilde ortaya ¢iktigini, baska ilag kullan-
madidini, son zamanlarda 6zkiyim Uzerine asiri
distinmekten kendini alamadidini belirtti.

Yapilan ruhsal muayenesinde yasinda gdste-
ren, gorunir fizik kusuru olmayan hastanin

bilinci agik, yer zaman ve kisiye yonelimi tam,
Ozbakimi azalmisti, dikkatini odaklama ve
strdirme gugligu vardi. Hastanin disunce olu-
sum ve yapisl dogal, disiince akisinda kendi-
liginden olmayan soru yanit seklinde algak ve
monoton ses tonuyla konusmasi, yanit verme
siresinde uzama, dusince iceridinde deger-
sizlik ve 6zkiyimla ilgili asirn dustnsel ugraglari
vardi. Algi kusuru yoktu. Duygulanimi aglamakli
ve hizinll, duygudurumu deprese, anhedonik-
ti. Psikomotor aktivitesi yavaglamisti. Ozgegmi-
sinde ve soygecmisinde 6zellik tanimlanmadi.

Hastanin fizik muayenesi, laboratuar inceleme-
leri (tam kan sayimi, biyokimya, tiroid islev
testleri) normaldi. Hastaya uygulanan Hamilton
Depresyon Olgegi puani (HAM-D) 28°di.

Hastaya ‘ilag kullaniminin yol agtigi duygudu-
rum bozuklugu, depresif O©zellikler gosteren’
tanisi kondu. Endokrinoloji ile konsulte edilerek
sibutramin kesildi ve sertralin 50 mg/gln
baslandi. ilacin kesilmesinin ardindan 2 hafta
icinde HAM-D skoru 14 puana, doérdincl hafta-
da HAM-D skoru 7 puana dusti. iyilik durumu-
nun sirmesi Uzerine 3 ayin sonunda sertralin
kesildi. Sonraki bir yillik takibinde herhangi bir
ruhsal rahatsizlik saptanmadi.

OLGU 2

Bayan N., 30 yasinda, doktor, evli, Ankara’da
yasiyor, bir cocuk sahibi. Poliklinigimize ilgi ve
istekte azalma, uyku bozuklugu, bas adrisi,
sinirlilik, degersizlik, strekli 6zkiyimi distinmek-
ten kendini alamama yakinmalari ile bagvurdu.
Hastanin 1.5 yil dnce dodum yaptidi, gebelidi
doneminde yaklasik 20 kilo aldigi ve kendili-
ginden sibutramin 10mg/gin basladigi, baska
bir ila¢ kullanmadigi 6grenildi. Hastada sibutra-
min kullaniminin ardindan baslayan agiz kuru-
lugu, mide bulantisi, bas dénmesi yakinmalari-
na ek olarak 1 ayda 6 kg. kaybi olmus. Uglincl
haftadan itibaren baslayan uykuya dalmada
gucluk, etkinliklere karsi ilgi ve istedinde azal-
ma, dikkatini toplayamama, konsantrasyon gug-
Gga, gelecegiyle ilgili umutsuzluk, karamsarlik,
degdersizlik dustnceleri, engel olamadidi 6zki-
yim dustnceleri (sik sik 6limden s6z etme,
metronun altina atlamak igin birka¢ kez adim
atip geri gekme, ilaglan avucuna alip birakma)
ile basvurdu. Ruhsal muayenesinde yasinda
gosteren, gorinir fiziksel kusuru olmayan
hastanin bilinci acik, yonelimi tam, 6zbakimi
azalmisti, dikkatini odaklama ve surdirme guig-
IGgu vardi. Hastanin distince olusum ve yapisi
dogal, dustnce akisinda konugmasi yavas ve
alcak ses tonunda, dustnce igeriginde deger-
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sizlik ve 6zkiyim dustnceleri vardi. Algi kusuru
yoktu. Duygulanimi konugma igerigine uygun
olarak kaygili, duygudurumu deprese, anhedo-
nikti. Ozgecmisinde ve soygecgmisinde ozellik
tanimlanmadi.

Hastanin fizik muayenesi, yapilan laboratuar
incelemeleri (tam kan sayimi, biyokimya, tiroid
islev testleri) normaldi. Hastanin Hamilton Dep-
resyon Olgedi puani (HAM-D) 17 idi.

Hastaya “ilag kullaniminin yol agtigi duygudu-
rum bozuklugu, depresif ozellikler gdsteren”
tanisi konarak sibutramin kesildi. ilacin kesil-
mesinin ardindan 1 hafta igcinde HAM-D skoru 7
puana geriledi. Tum belirtiler ve 6zkiyim dusun-
celeri ortadan kalkti.

TARTISMA

ilaglarin yol agtiyi depresyon, mindr duygudu-
rum belirtilerinden 6zkiyim duisuncelerinin eslik
ettigi ciddi duygudurum belirtilerine kadar degi-
siklik gésterebilir. ilaglarin yol agtigi depresyon
tanisi koymak kimi zaman kullanilan ilaglarin
sorgulanmamasi, égrenilememesi ya da ilagla-
rin kendisinden kaynaklanan uykusuzluk, istah
azligi, halsizlik gibi belirtiler nedeniyle zor ola-
bilir. Ancak kullanilan ilacin kesilmesiyle belir-
tilerin ortadan kalkmasi bu taniyi dogrular.'®""

Depresyona neden oldudu bilinen en yaygin
kullanilan ilaglardan bazilan antihipertansif ilag-
lar, sedatif-hipnotikler, steroidler, stimulanlar ve
istah kesiciler (amfetamin, fenfluramin, dietilpro-
pion), norolojik ajanlar, psikotropik ilaglar (buti-
rofeneon, fenotiyazinler), analjezikler, antibak-
teriyel, antifungaller, antineoplastikler ve antiko-
linesterazlar sayilabilir.”" Her iki olguda da
oykude ilag kullaniminin ardindan klinik belirti-
lerin baglamasi, 6zge¢mislerinde duygudurum
bozuklugu o6ykulerinin olmamasi bize sibutra-
mine bagl depresyon tanisini diastindurmustur.
Nitekim iki olguda da ilacin kesilmesiyle birlikte
belirtiler gerileyerek ortadan kalkmistir. Birinci
olguda klinik tablonun daha agir olmasi nede-
niyle ek olarak sertralin eklenmis, ancak 2 hafta
icinde henliz antidepresan etki yeni baslarken
HAM-D puani yari yariya azalmistir. Ug ay
sonunda da antidepresan kesilmistir. ikinci
olgu-da da sibutraminin kesilmesinden sonraki
1 hafta iginde Ozkiyim dislnceleri dramatik
olarak ortadan kalmis, HAM-D puani azalarak
7’ye dusmustdr. Literatirde simdiye kadar
sibutramin ile ortaya cikan psikotik bozukluk,
mikst nobet, hipomanik/manik ndbet ve panik
atagi olgulari bildirilmistir."*"® Birbirinden olduk-
¢a farkli tablo gésteren bu olgularin ortak 6zel-
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liginin daha Once psikiyatrik hastalik ya da ilag
dykulerinin bulunmamasi oldugdu belirtilmigtir.

Santral etkili bir antiobezite ilaci olan sibutramin
noradrenalin, serotonin ve daha dislk dizeyde
de dopamin geri alimini bloke eder. Bu 6zelligi
farmakolojik agidan gui¢lu bir antidepresan olan
venlafaksine benzer. Bir SNRI olan sibutraminin
preklinik ve klinik calismalarda disuk de olsa
antidepresan etkinligi g0Osterilmis olmasina
karsin, bizim iki olgumuzda sibutramin kullanimi
sonrasl O0zkiyim dislUnceleriyle giden depres-
yon ortaya c¢ikmasi olduk¢a dusunduricidar.
Ozkiyimin norobiyolojisinde ozellikle (zerinde
durulan nérotransmitter serotonin olmakla birlik-
te noradrenalin ve dopaminin de etkili oldugu
gosterilmistir.””  Klinik diizeyde antidepresan
etkinligi gosterilmis ilaglarin da 6zkiyima en ¢ok
ilacin kullaniimaya baslamasinin ilk haftalarinda
yol actigi bildirilmistir.'® Bizim olgularimizda da
tedavinin baglangi¢ déneminde 6zkiyim disin-
celerinin ortaya ¢ikmasi, antidepresan ilaglarda
erken dénemde goérilen 6zkiyim davranigi ile
benzer dizenekle olabilir. Bir diger nokta ise,
obezite tek basina sosyal, psikolojik ve yasam
kalitesini olumsuz etkilerken tedavide kullanilan
ilaclarin ek psikiyatrik sorunlara yol agabilme-
sidir.

Patent, bir gézden gecgirme yazisinda obezite
tedavisinde kullanilan feniletilamin ve feniletila-
min disI psikostimulanlar, serotonerjik ajanlarin
depresif belirtilere ya da bozukluga yatkinhga
neden olabilecegini, ancak daha yeni antiobe-
zite ilaglarnyla ilgili yeterli kanit olmadigini belirt-
mistir. Obez hastalarda depresyonun daha sik
goruldagu, depresyonun ilag disi yollarla kilo
vermeyi zorlagtirabilecedi ve kilo verme sure-
cindeki belirtilerin depresif belirtilerle ortlisebile-
ceginden s6z etmistir."

Sibutraminin prospektls bilgisinde yan etkiler
bdéliumunde psikiyatrik bozukluklar alt bagliginda
“depresyon, intihar dustnceleri ve intihar sibut-
ramin tedavisi géren hastalarda nadiren bildiril-
mistir. Ancak depresyon ve/veya intihar diisin-
cesi ile sibutramin kullanimi arasinda bir iliski
bulunmamistir. Eger sibutramin tedavisi sirasin-
da depresyon gelisirse, ileri de@erlendirmeler
yapllmasi gerekebilir.” ifadesine yer veriimistir.?

Sonug olarak, sundugumuz olgular gerek obezi-
tenin, gerekse obezite tedavisinde kullanilan
ilaclarin psikiyatrik bozukluklarla iligki olabilece-
gine, bu ilaclarin kolaylikla regetesiz temin edi-
lebilmesinin dustundiriculigune dikkat cekmek-
tedir.
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