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Girifl

Obezite koroner arter hastal›¤› için önemli bir risk

faktörüdür. Ateroskleroz gelifliminde, obezlerde
saptanan insülin direnci önemli bir faktördür. Obez

bireylerde açl›k plazma lipidleri normal düzeylerde
saptansa da, postprandiyal hiperlipidemi insülin

direnci geliflimini kolaylaflt›r›r (1). Kanda serbest
ya¤ asitlerinin artmas› insülin direnci gelifliminde

önemlidir. Özellikle kas dokusunda glukozun kul-
lan›m› bozulur. Fazla miktardaki serbest ya¤ asidi

kas dokusuna glukoz giriflini engellemekle birlikte
sitrat formasyonunu artt›rarak anaerobik glikolizi

bask›lar.
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Yap›lan çal›flmalarda; sibutramin kullan›m›n›n kilo

vermeyi kolaylaflt›rd›¤›, kilo al›m›n› azaltt›¤›, hiper-
insülinemiyi azaltt›¤› ve serbest ya¤ asidi kon-

santrasyonunda de¤iflikli¤e neden oldu¤u saptan-
m›flt›r (1,2). 

Bu çal›flmada amaç; obez bireylerde sibutramin
kullan›m›yla serbest ya¤ asidi düzeylerindeki de¤i-

flikli¤i göstermektir.

Gereç ve Yöntem

Çal›flmaya beden kitle indeksi (BK‹) 30-40 kg/m2

aras›nda de¤iflen 40 obez kad›n al›nm›flt›r. Tüm vaka-

lara günlük almalar› gereken kalori ihtiyac›n›n 500
kcal alt›nda beslenme diyeti önerilmifltir. Sistolik

kan bas›nc› 140 mmHg veya diyastolik kan bas›nc›
80 mmHg ve üzeri olan vakalar al›nmam›flt›r.

Endokrin kökenli obezite, sigara kullan›m›, diya-
bet, hiperlipidemi varl›¤› ve ilaç kullan›m› d›fllan-

ma kriteri olarak kabul edilmifltir. Gebelik sapta-
nan veya ihtimali olan vakalar ç›kar›lm›flt›r. Fizik-
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al›nm›flt›r. Tüm vakalara günlük almalar› gereken kalori ihtiyac›n›n 500 kcal alt›nda

beslenme diyeti önerilmifltir. Çal›flmaya dahil edilen 20 obez kad›na beslenme

ö¤ütlerinin yan›nda 12 hafta süreyle 10 mg/gün sibutramin verilmifltir. Di¤er 20

hastaya t›bbi beslenme ö¤ütlerinin yan›nda herhangi bir ilaç verilmemifltir.

Bafllang›çta ve 12. haftan›n sonunda plazma serbest ya¤ asidi ölçümleri yap›lm›flt›r.

Ortalama BK‹’i, sadece diyet alan grupta 32.5±1.89’ten 31.5±2.01’e de¤iflmifltir. Ancak

diyet ile birlikte sibutramin tedavisi alt›nda olan grupta 33.1±2.11’den 30±2.03’e  azal-

m›flt›r. Ortalama plazma serbest ya¤ asidi düzeyi, ilaç verilmeyen grupta 1890±505.76

mol/L’den 1991±503.90 mmol/L’e de¤iflirken, ilaç verilen obezlerde 1737.70±520.58

mol/L’den 1591.65±511.35 mol/L’ye gerilemifltir (p<0.05). 

Çal›flmada sibutramin kullan›m›yla kilo kayb› sa¤land›¤› gibi serbest ya¤ asidi düzey-

lerinde de azalma sa¤lanm›flt›r.
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Sonuçlar

Ortalama BK‹’i, sadece diyet alan grupta 32.5±
1.89’ten  31.5±2.01’e de¤iflmifltir. Ancak diyet ile

birlikte sibutramin tedavisi alt›nda olan grupta

33.1±2.11’den 30±2.03’e azalm›flt›r. ‹laç alan grup-
ta ortalama bel/kalça oran› 0.81±0.3’den 0.79±0.2’e

azald›. Bu oran sadece diyet alanlarda,  0.83±0.2’den

0.82±0.2’ye de¤iflti (p>0.05).

Ortalama plazma serbest ya¤ asidi düzeyi, ilaç ve-
rilmeyen grupta 1890±505.76 µmol/L’den 1991±

503.90 µmol/L’e de¤iflirken, ilaç verilen obezlerde

1737.70±520.58 µmol/L’den 1591.65±511.35
µmol/L’ye gerilemifltir (p<0.05). 

Tüm vakalar›n biyokimyasal testleri tedavinin bafl-

lang›c›nda ve 12. Haftan›n sonunda tekrar kontrol
edildi. Her iki grupta saptanan de¤erler karfl›lafl-

t›r›lm›flt›r.

Tart›flma

Obezitede ilaç kullan›m›, birlikte geliflebilen diya-
bet ve kardiyovasküler hastal›klar›n oluflumunu

önleyici ve tedavi edicidir (1). Sibutramin, 5-

Hidroksitriptofan ve noradrenalin reuptake inhibi-
törüdür. Obez kiflilerde doza ba¤›ml› olarak kilo

kayb›n› sa¤lar. Kilo al›m›nda da azalma sa¤lama-

s›yla birlikte trigliserid ve LDL-Kolesterolde azal-
ma sa¤lar (2,4,15,16).

sel muayene bulgular› ve antropometrik özellikler
Tablo 1’de gösterilmifltir. Her iki grup aras›nda
istatiksel fark yoktur. Çal›flmaya dahil edilen 20

obez kad›na (BK‹ ortalamas› 33.1±2.11 kg/m2)
beslenme ö¤ütlerinin yan›nda 12 hafta süreyle 10
mg/gün sibutramin verilmifltir. Di¤er 20 hastaya

(BK‹ ortalamas› 32.5±1.89 kg/m2) t›bbi beslenme
ö¤ütlerinin yan›nda herhangi bir ilaç verilmemifltir.
Vakalara günlük aktivitelerinin d›fl›nda ek egzersiz

önerilmemifltir. Bafllang›çta ve 12. haftan›n sonun-
da plazma serbest ya¤ asidi ölçümleri yap›lm›flt›r.

Tablo 1.  Vakalar›n antropometrik özellikleri [ortalama (±SD)].

Sibutramin ve diyet Diyet

Yafl (y›l)  41 ± 3.1 42.2±4

BK‹ (kg/m2) 33.1±2.11      32.5±1.89

KB sistolik* 135±29     132±21

KB diastolik* 75±13    67±9

Bel/Kalça oran› 0.81±0.3     0.83±0.2

* mmHg    p>0.05

‹statistik

Biyokimyasal testleri ve antropometrik ölçümler

ortalama test ile de¤erlendirilmifltir. Her iki grup, 2
sample t-Test ile karfl›laflt›r›lm›flt›r. Korelasyon
de¤erlendirilmesinde p<0.05 olarak bulunan de¤er
anlaml› olarak kabul edilmifltir. Tüm istatiksel ana-
lizler SPSS 6.1 software program› ile de¤erlendi-

rilmifltir.

Tablo 2.  Tüm vakalar›n biyokimyasal testleri.

    Sibutramin ve diyet Diyet

               N=20 N=20

Önce 12 hafta sonra Önce 12 hafta sonra

Trigliserid (mg/dl) 125.2 ± 43.8 125.6 ± 44.1 156.8 ± 77.9  129.5 ± 46.6

LDL-Kolesterol (mg/dl) 125.0 ± 30.7 123.4 ± 23.5 122.7 ± 34.6  126.9 ± 37.3

HDL-Kolesterol (mg/dl) 58.35 ± 10.8   52.7 ± 11.9   56.0 ± 14.6    55.9 ± 11.3

Açl›k kan glukozu (mg/dl)   93.9 ± 6.23   93.6 ± 6.23 93.2 ± 7.0    88.7 ± 8.75

Tokluk kan glukozu (mg/dl) 103.4 ± 14.2 105.9 ± 27.8 110.8 ± 18.6     102 ± 18.1

SGOT (U/L) 20.0 ± 5.5 20.9 ± 7.3 19.2 ± 4.4   20.9 ± 7.7

SGPT (U/L) 26.4 ± 8.6 29.6 ± 5.1   28.2 ± 10.6   25.8 ± 8.5

Total protein  (gr/dl)     7.2 ± 0.29   7.1 ± 0.2   7.0 ± 0.5     7.0 ± 0.1

Na (mEq/L) 145.2 ± 2.0  141.2 ± 2.0  139.5 ± 2.7  141.6 ± 1.8

K (mEq/L)   4.4 ± 0.4   4.3 ± 0.3   4.3 ± 0.3     5.3 ± 0.8

Ca (mg/dl)   9.1 ± 0.3   9.2 ± 0.4   9.1 ± 0.2     9.1 ± 0.4

kreatinin (mg/dl) 0.94 ± 0.1 0.81 ± 0.1   0.9 ± 0.1     0.8 ± 0.1

Hematokrit (%) 39.6 ± 2.9 38.3 ± 2.5 39.6 ± 3.1   38.0 ± 2.6

Lökosit (x103/mm3)  9.5 ± 1.9  9.8 ± 2.1   7.7 ± 1.7   7.55 ± 1.1

Trombosit (x103/m3) 280.0 ± 70.2 290.0 ± 74.0 251.8 ± 44.3   286.1 ± 51.7

p>00.5 
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Visseral ya¤ dokusunun art›fl›yla birlikte plazmada
serbest ya¤ asidleri de yükselir. Sadece visseral

ya¤ dokusu portal venöz sistem ile drene olur ve
karaci¤er ile direkt ba¤lant› vard›r. Serbest ya¤

asitlerinin mobilizasyonunun, visseral ya¤ doku-
sunda, subcutan ya¤ dokusuyla karfl›laflt›r›ld›¤›nda

daha yüksektir. Son y›llarda yap›lan çal›flmalarda;
visseral ya¤ dokusunun obez ve obez olmayan

kiflilerde yüksek lipolitik aktivite gösterdi¤i sap-
tanm›flt›r. Bunun sonucunda dolafl›mda yüksek

oranda serbest ya¤ asidi gözlenir. 

Yüksek orandaki serbest ya¤ asitleri karaci¤ere

ulaflt›¤›nda, insülin ba¤lanmas› ve parçalanmas›n›
engelleyerek (5), hepatik insülin ekstraksiyonunu

engeller. Ayr›ca karaci¤erde insülin ile engellenen
glukoz üretiminde yetmezlik geliflir. Bütün bunlara

ek olarak, ya¤ sidleri glukoneogenez için enerji ve
ATP kayna¤› oluflturur. 

Kanda ya¤ asitlerinin art›fl› Apolipoprotein B’nin
karaci¤erde parçalanmas›n› engeller. Bununla bir-

likte küçük yo¤un VLDL art›fl› gözlenir. Sonuçta
ateroskleroz gelifliminde serbest ya¤ asitlerinin

artmas› önemli bir risk faktörüdür (9,13).

Birçok çal›flmada; obezite ve Tip 2 diyabette insü-

lin direnci gelifliminde serbest ya¤ asitleri suçlan-
m›flt›r (5-8,10). Kas dokusunda glukozun trans-

portu engellendi¤i gibi piruvat dehidrogenaz›n
inhibisyonuna neden olur (7).

Sibutraminin 5 mg/kg dozlar›nda 0b/ob farelerde,
6 hafta uygulamayla, kiloda %12 azalma sa¤lan-

m›flt›r. Beslenme düzeninde de¤ifliklik yapmadan
ilaç tedavisiyle, hiperinsülinemide %31 ve plazma

serbest ya¤ asitlerinde %17’lik düflüfller gözlen-
mifltir (17).

Bizim çal›flmam›zda; ortalama plazma serbest ya¤
asidi düzeyi, ilaç verilmeyen grupta 1890±505.76

µmol/L’den 1991±503.90 µmol/L’e de¤iflirken, ilaç
verilen obezlerde 1737.70±520.58 µmol/L’den

1591.65±511.35 µmol/L’ye gerilemifltir (p<0.05). 

Sonuçta; sibutramin kullan›m›yla kilo kayb› sa¤-

land›¤› gibi serbest ya¤ asidi düzeylerinde de azal-
ma sa¤lanm›flt›r. 
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