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ÖZET:
Antidepresanlar ve akatizi

Antidepresanlarla ilişkilendirilen başağrısı, bulantı veya 
kusma, ajitasyon, sedasyon, uykusuzluk ve cinsel işlev 
bozukluğu gibi yan etkiler iyi bilinmesine karşın anti-
depresanlar ve akatizi arasındaki ilişkiye dair bilgilerimiz 
sınırlıdır. Akatizi ciddi bir yan etkidir ve genellikle tipik 
antipsikotiklerin yan etkisi olarak kabul edilir. Akatiziyi fark 
etmek olası intihar girişimlerini önlemek açısından oldukça 
önemlidir. Bu yazıda akatizi hakkında genel bilgi vermeyi 
ve antidepresan tedaviyle olan ilişkisini gözden geçirmeyi 
amaçladık.

Anahtar sözcükler: antidepresanlar, akatizi, tedavi
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ABSTRACT:
Antidepressants and akatishia 

Common adverse effects associated with antidepressants 
such as headache, nause or vomitting, sedation, insomnia 
and sexual dysfunction are well known; however our 
knowledge about the relationship between antidepressants 
and akathisia is limited. Akathisia is a severe side 
effect and it is commonly considered as a side effect 
of conventional antipsychotics. Recognizing akathisia is 
very important in terms of preventing possible suicide 
attempts. In this article, we aimed to present general 
information about akathisia and to review its relationship 
with antidepressant treatment. 
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	 GİRİŞ

	 Akatizi içsel bir huzursuzluk hissi ve hareket etme 

gereksinimi ile karakterize olup; tedaviyi güçleştirmesi, 

hasta-hekim işbirliğini azaltması, hastalarda saldırganlık 

ve intihar davranışlarında artmaya sebebiyet vermesi 

nedeniyle dikkat edilmesi gereken bir durumdur. Akatizi 

genellikle tipik antipsikotiklere özgü bir yan etki olarak 

kabul edilmekteyse de yeni kuşak antipsikotikler ve anti-

depresanlara bağlı akatizi ihmal edilemeyecek düzeyde-

dir (1). Ancak bulantı, kusma, başağrısı, uykusuzluk, kilo 

alımı ve cinsel işlev bozukluğu gibi antidepresanlara ait 

yan etkiler oldukça iyi bilinmesine karşın oldukça sıkıntı 

verici bir yan etki olan akatizi ile ilgili bilgilerimiz sınırlıdır 

(2).

	 Tarihçe 

	 Akatizinin antipsikotiklerin kullanımından öncesini 

ve sonrasını kapsayan uzun bir öyküsü vardır. Eski Yunan-

ca kökenli bir terim olan akatizi oturmama veya oturama-

ma anlamına gelmektedir (3). Bu terim ilk kez 1902 yılın-

da Hascovic tarafından iki erkek hastasının kompulsif 

tarzda kalkma ve oturmasının gözlemi sonucunda kulla-

nılmış olup, o günün şartları nedeniyle bu hastaların his-

teriden muzdarip olduğu düşünülmüştür (4). Bu tanımla-

maların benzerleri 17. yüzyılda Willis ve Bernard tarafın-

dan önerilmiş ve bu durumun nörasteni sendromunun 

bir parçası olabileceği bildirilmiştir (5). Epidemik ensefa-

litlerin görülmesi ile birlikte akatizi nöroloji alanında 

daha fazla dikkat çekmiştir. Nitekim ensefalit sonrası par-

kinsonizm ile ilişkilendirilen bu paradoksal duruma atıf 

yapan birçok yayın yapılmıştır. Ancak akatizinin Parkin-

son semptomatolojisinin bir parçası olarak mı değerlen-

dirileceği veya kendine has bir durum mu olduğu açıklığa 

kavuşturulamamıştır (3).

	 Antipsikotik ilaçlar ile ilgili ilk akatizi vakası 1947 yılın-

da prometazin ile ilgili çalışmalarda Sigwald tarafından 

gözlenmiştir (5). Yine 1954 yılında Steck tarafından nöro-

leptiklere bağlı akatizi tanımlanmıştır. Akatizinin ayrı bir 

olay olarak ilk kez 1958 yılında tanımlanmış olmasına rağ-

men ayrı bir klinik durum olarak tanımlanması ve benim-

Antidepresanlar ve Akatizi   

Yakup Albayrak1, Murat Kuloğlu2



163Journal of Mood Disorders Volume: 3, Number: 4, 2013 - www.jmood.org

Y. Albayrak, M. Kuloğlu

senmesi 1970’li yıllardan sonradır. Bu konuda yeterli ve 

güvenilir bilgilere ise ancak 1980’li yıllarda ulaşılmıştır (6).

	 Epidemiyoloji

	 Akatizi ile ilgili epidemiyolojik geniş araştırmalar 

birinci kuşak antipsikotikler ile yapılmış olup akatizi oluş-

turma sıklığının genel olarak %21-25 arasında olduğu bil-

dirilmiştir (2). Ancak antidepresanların neden olduğu 

akatizinin sıklığını inceleyen geniş hasta gruplu çalışma-

lar bulunmamaktadır.

	 SSRI’ların (Selective Serotonin Reuptake Inhibitors) 

akatizi oluşturma sıklığını inceleyen çalışmaların sonuç-

ları değişkenlik göstermektedir. Fluoksetin ile tetiklenen 

akatizi oranları literatürde %9.8 ile %35 arasında değiş-

mektedir (7). Depresif bozukluğu olan ancak başka bir 

psikiyatrik ekhastalığı olmayan 40 yaşlı hastada SSRI’ların 

etkinliği ve yan etkilerini gözlemek amacıyla yapılan araş-

tırmada sertralin, paroksetin, sitalopram ve fluoksetin 

incelenmiştir. Bu hastaların 5’inde (%12.5) akatizi geliş-

miş ve araştırmanın 14. gününde tedavilerini bırakmak 

zorunda kalmışlardır (8). Leo’nun SSRI’lar ile ilişkili hare-

ket bozukluğunu gözden geçirdiği çalışmada ise 72 hare-

ket bozukluğu olan hastanın 32’si akatizi tanısı almışlar-

dır (9). Sertralin kullanımı ile ilişkili EPS (ekstrapiramidal 

sistem) yan etkilerinin değerlendirildiği üç farklı çalışma-

da akatizinin en sık görülen yan etki olduğu bildirilmiştir 

(10-12). Fluoksetinin orijinal üretici firması tarafından 

1995 yılında EPS yan etki bildirimleri arasında 376 akatizi, 

218 distoni ve 7 tardif diskinezi olgusu bulunmaktadır 

(13). Gill ve ark.’nın gözden geçirme yazılarında ise 

SSRI’lar ile ilişkili EPS yan etkilerinden en sık görülenin 

%39’luk oran ile akatiziye ait olduğu bildirilmiştir (14). 

Ancak bu yazı bir epidemiyolojik çalışmadan ziyade lite-

ratürdeki antidepresanlar ile ilişkili EPS yan etkilerinin 

görüldüğü vakaların bir gözden geçirmesi olup, verilen bu 

yüksek oranın çalışmaya dahil edilen vaka sayısının kısıt-

lılığı ile ilgili olduğunu düşünmekteyiz. Bildirilen bu yük-

sek oranların aksine akatizinin çok düşük oranlarda bildi-

rildiği çalışmalar da bulunmaktadır. Spisget’in SSRI’ların 

yan etkisinin görüldüğü 1202 olguyu içeren çalışmasında 

sadece 7 akatizi olgusu bildirilmiştir (15). Schillewort ve 

ark.’ı SSRI’lar ile ekstrapiramidal belirtilerin ilişkisini 

incelediği gözden geçirme yazısında SSRI kullanımıyla 

ilişkili ekstrapiramidal belirti geliştiren 62 hasta bildir-

mişlerdir; ancak bunlardan sadece biri akatizi olarak tanı 

almıştır (16). Alexeenko ve ark.’nın ilaç yan etki bildirim 

verilerini inceledikleri gözden geçirme yazılarında sertra-

lin kullanımı ve fluoksetin kullanımı ile ilgili birer akatizi 

vakası bildirmişlerdir (17). Trisikilik antidepresanların 

neden olduğu akatiziyi de içeren EPS ile ilgili bilgiler kısıt-

lıdır (18). Yine verilerin hemen hepsi olgu serileri ve 

sunumlarından ibaret olup bu konuda geniş hasta sayılı 

çalışma bulunmamaktadır (19). Akatizi kapsamında 

değerlendirilebilecek ilk trisiklik antidepresanlarla ilişkili 

olgu serisi Darcourt ve ark.’ı tarafından yayınlanmıştır. 

Bu olgu serisinde imipramin ve amiptiriptilin alan üç 

olguda baş, dil ve bacaklarda myoklonus olduğu bildiril-

miştir (20). Yine amitriptilin, imipramin, desipramin, 

nortriptilin, klomipramin tedavisi sonucu oluşan akatizi 

ile ilgili olgu serileri ve sunumları bulunmaktadır (21-27). 

Gill ve ark.’nın trisiklik antidepresanlar ile ilişkili EPS yan 

etkilerinin değerlendirildiği derlemelerinde trisiklik anti-

depresanlar ile görülen EPS’lerın %26’sının akatizi olgula-

rı olduğu bildirilmiştir (14). SNRI’lar (Serotonin and 

Noradrenaline Reuptake Inhibitors) ile ilişkili akatiziye ait 

bilgilerin SSRI’lar ile kıyaslandığında daha kısıtlı olduğu 

görülmektedir. Literatürde venlafaksin kullanımı ile iliş-

kili yalnızca 3 olgu bildirimi mevcuttur (28-30). Yine 

Duloksetin ile ilişkili EPS yan etkilerinin %14’nün akatizi 

vakaları olduğu bildirilmektedir (17). Bilgimize göre lite-

ratürde milnasipran ile ilişkili akatizi vakası bulunma-

maktadır. Literatürde diğer antidepresanlarla tetiklenen 

akatizi ilgili sınırlı sayıda veri bulunmaktadır. Zubenko ve 

ark.’ı MAO (monoamine oxidase) inhibitörü kullanımı 

sonrası ortaya çıkan bir akatizi olgusu bildirmişlerdir (26). 

Gill ve ark.’nın gözden geçirme yazılarında ise MAO inhi-

bitörü kullanımı ile ilişkili EPS yan etkilerinden %17’sinin 

akatizi olguları olduğu bildirilmiştir (14).Poyurosvky ve 

ark.’ı mirtazapinin antipsikotik tedaviye ile ilişkili akut 

akatizi de tedavi edici özelliği olduğunu bildirmesine rağ-

men (31) literatürde mirtazapin ile indüklenen iki olgu 

bildirimi de mevcuttur (32,33). Yan etki olgu bildirimleri-

nin gözden geçirildiği bir derlemede bupropion kullanı-

mına bağlı iki akatizi olgusu bildirilmektedir (17). Imbo-

den ve Hatzinger agomelatin ve duloksetin kullanımı son-

rası akatizi gelişen birer olgu bildirmişlerdir (35). 

	

	 Klinik Görünüm

	 Genel bir kural olarak diğer ilaçlarla ilişkili ekstrapira-

midal belirtilere göre akut dönemde akatizinin belirtileri 
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daha belirgindir. Subjektif özellikler genellikle içsel 

huzursuzlukla ilişkilidir. Hastalar kendilerini anksiyöz, 

gergin, kilitlenmiş ve kaskatı bir şekilde hissedebilirler. Bu 

içsel huzursuzluk hissi hareket etmeyle ortadan kaldırıl-

maya çalışılır. Hastaların hareketleri genellikle ritüelistik 

tarzdadır ve hastalar bu ritüeller üzerine odaklanmışlar-

dır. Bu durumdayken çevreden gelebilecek uyaranlara 

aşırı hassas olabilir, irritabilite ve hatta öfke dönemleri 

gösterebilirler. Huzursuzluk hissi psişik bir fenomen ola-

rak hissedilebileceği gibi, somatik ve her ikisinin de birlik-

teliği şeklinde olabilir. Önemli bir nokta ise hastaların 

genellikle huzursuzluğu bacaklarına lokalize etmeleridir. 

Bu şekildeki alt ekstremite lokalizasyonu akatizinin tanısı 

açısından önemlidir. Ek olarak hastalar bacaklarında 

kramplar ve garip bir huzursuzluk hissine sahip olabilir-

ler. Hastaların dikkat ve konsantrasyonlarında bozulma 

görülebilir. Uykunun doğal paterni, hem uykuya dalma-

nın başarılamaması hem de uykuyu sürdürme güçlükleri 

şeklinde bozulabilir. Hastalar kesintisiz bir şekilde otur-

ma, ayakta durma ve yatma kabiliyetlerini kaybetmişler-

dir (3).

	 Semptomatoloji hastanın pozisyonuna göre değiş-

mektedir. Otururken gövde dik ve rijit bir durumda olabil-

se de gövdenin genellikle hareketli olduğu gözlenmekte-

dir. Hastalar koltuklarında bir köşeden bir köşeye geçer-

ler, vücut ağırlıklarının yönünü değiştirecek şekilde kıvra-

nırlar. Sık olarak bacaklarını üst üste atar ve sık sık pozis-

yon değiştirirler. Rotasyon şeklinde eklem hareketleri ola-

bilir. Kompleks motor aktivitelerin her çeşidi bu hastalar-

da görülebilir (3). Akatizinin ileri aşamalarında hastalar 

çok kısa bir süreliğine de olsa oturma yeteneklerini kay-

betmişlerdir. Semptomatolojinin derecesine göre hasta-

lar görüşme esnasında ayakta olmak isteyebilir veya en 

azından bu niyetlerini görüşmeciye bildirebilirler. Bazen 

görüşme esnasında hastalar aniden ayağa kalkabilirler. 

Hastalar ayaktayken de belli bir pozisyonda kendilerini 

durduramazlar. Karakteristik olarak ağırlıklarını bir taraf-

tan diğer tarafa verirler. Hastalar bu durumda “yerinde 

sayma” şeklinde ayaklarını aynı nokta üzerinde indirip 

kaldırabilirler. Bu hareket biçimi aslında yürümeyi taklit 

eder gibi görünür. Hastalar ayaktayken de bedenin diğer 

bölümlerinde huzursuzluk ve amaçsız motor aktivite 

genellikle mevcuttur. Hastaların görünümü bazen de psi-

kotik bir süreci andırabilmektedir (4).

	 Klinik uygulamada akatizi akut, tardif ve kesilme aka-

tizisi olarak gruplandırılmıştır. Akut akatizi provoke edici 

ajanın başlanmasından veya dozun yükseltilmesinden 

sonraki altı hafta içinde görülürken; tardif akatizi diyebil-

mek için bu süre en az üç ay olmalıdır. Kesilme akatizisin-

de ise provoke edici ajanın kesilmesinden veya dozun 

azaltılmasından sonraki altı hafta içinde akatizi belirtileri 

görülmelidir (3). SSRI’ların tetiklediği akatizi genellikle 

ilacın alınmaya başlanmasından veya doz artırımından 

sonraki birkaç günlük veya birkaç haftalık süreçte ortaya 

çıkmaktadır. Olivera tek doz sertralin alımını takip eden 

iki saat içinde akatizi gelişen bir hastayı bildirmiştir (35). 

Alvagi ve Kumar ise fluoksetin dozunun artırımından dört 

hafta sonra akatizi gelişen bir hastayı bildirmiştir (36). Bu 

bulgular ilaca maruziyet sonrasında akatizi gelişmesi için 

geçen sürenin hastalar arasında farklılık gösterdiğini 

düşündürmektedir.

	 Antidepresanlar ile ilişkili akatizide vurgulanması 

gerek en önemli noktalardan birisi ise suisid girişimi ile 

olan ilişkisidir. Özellikle SSRI kullanan hastalarda suisid 

girişimlerinin artmasının akatizi ile provoke olduğu düşü-

nülmektedir. Hamilton ve Opler’in bildirdiği bir olguda, 

hasta mizacının iyi olduğunu, ancak içsel huzursuzluk 

nedeniyle intihar etmekten korktuğunu ifade etmiştir 

(37). Bir başka olgu bildiriminde ise sertralin tedavisine 

başlanmasından üç hafta sonra hastanın içsel huzursuz-

luğunu gidermek amacıyla suisid girişiminde bulunduğu-

nu bildirmişlerdir (38). Bu olgular akatizi ile ilişkili suisi-

dal düşüncelerin altında mevcut huzursuzluğu giderme 

amacının olduğunu düşündürmektedir (39).

	 Tanı

	

	 Antidepresanların tetiklediği akatizi DSM-IV-TR’de 

(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 

Text Revised) “Başka Türlü Adlandırılamayan İlaç İle İliş-

kili Hareket Bozuklukları” başlığı altında sınıflandırılmış-

tır (40). Akatizi genellikle içsel huzursuzluk ile ilişkilendi-

rilmiş olmasına rağmen birçok hasta doğrudan sorgula-

madıkça bu hoş olmayan duyguyu bildirmemektedir (41). 

Hem subjektif hem de objektif ölçütler akatizinin tanısı 

için gereklidir. Akatiziden şüphelenilen hastaları değer-

lendirmek içim Barnes Akatizi Değerlendirme Ölçeği kul-

lanılabilir (42). Ölçek 1989’da Thomas Barnes tarafından 

geliştirilmiş olup, akatizinin subjektif ve objektif yönlerini 

ölçmektedir. Bu bölümlerin toplam skorları 0 ile 9 arasın-

da değişmektedir. Yüksek skorlar akatizinin şiddetinin 

ciddiyetini göstermektedir (43).
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	 Akatizinin klinik uygulamalarda genellikle gözden 

kaçırıldığına inanılmaktadır (44). Klinisyenler akatiziyi 

tipik antipsikotiklere özgü bir yan etki olarak kabul ettik-

leri için tipik antipsikotik kullananlar dışındaki hastalara 

gereğince odaklanmamaktadırlar. Akatizinin tanılandırı-

lamamasındaki etkenler ise akatizinin hafif şiddette 

olması, belirgin motor huzursuzluğun yokluğu, içsel 

huzursuzluğun istemli bir şekilde ifade edilememesi, 

huzursuzluğun bacaklardan ziyade bedenin başka 

bölümlerinde olması, içsel huzursuzluğun atipik şekilde 

ifade edilmesi, diğer ekstrapiramidal belirtilerin yokluğu, 

klinisyenlerin subjektif huzursuzluğu değerlendirmesin-

deki yanlış tavır ve tanısal ölçütlere aşırı bağlı kalma şek-

linde bildirilmektedir (45).

	 Patofizyoloji

	 Akatizinin hem akut hem de diğer formlarının patofiz-

yolojisi net değildir. Akatizinin oluşumunda yer alan ilaç-

ların doğrudan veya dolaylı olarak dopamin işlevleri ile 

ilişkili olması patofizyolojinin altında dopaminerjik siste-

min olabileceğini düşündürmektedir. Genel olarak eks-

trapiramidal belirtilerin nigrostriatal yolaktaki dopamin 

eksikliğinden kaynaklandığı kabul edilmektedir (43). 

Ancak bu ilaçların hem motor zaafiyete hem de motor 

hiperaktiviteye nasıl sebep olduğu durumu bir paradoks 

olarak görülmektedir (3). Her ne kadar akatizi bir ekstra-

piramidal belirti olarak kabul ediliyor olsa da, literatürde-

ki bildiriler akatizinin altında yatan patofizyolojik meka-

nizmanın daha farklı olduğunu düşündürmektedir. Bu 

hipotezin en büyük destekçisi ise propranololün akatiziyi 

tedavi edici özelliği olmasına rağmen diğer ekstrapirami-

dal semptomları tedavi edici özelliğinin olmamasıdır 

(46). 

	 Psikiyatride yıllardır dikkatleri üzerine çeken dopami-

nerjik yolaklardan ikisi mezolimbik ve mezokortikal 

yolaklardır. Bu yolaklar ventral tegmentumun A10 alanın-

dan köken almakta nukleus akkumbens, septum, olfaktör 

tüberkül ile amigdaloid kompleksi içeren limbik alanlar 

ile medial prefrontal ve singulat bölgeleri içeren limbik 

korteksten geçmektedir. Bu sistemdeki dopaminerjik 

projeksiyonlar motor, premotor ve suplamentar motor 

alanlarda yoğundur (3). Akatizinin patofizyolojisi açısın-

dan bakıldığında ise mezokortikal dopaminerjik nöronla-

rın hareket üzerine olan tonik inhibitör etkilerinin rolü 

olduğu düşünülmektedir. Nitekim ratlarda mezokortikal 

dopamin yolaklarının zedelenmesi sonucunda amaçsız 

motor aktivitede artış olduğu gözlenmiştir. Yine supla-

mentar alanın uyarılmasının harekete zorlayan huzur-

suzluk haline neden olduğu bildirilmiştir (47). Ayrıca 

prefrontal korteksin hasarlanması sonucunda akatizi olu-

şumunu destekleyen deneysel çalışmalar da bulunmakta-

dır. Mezokortikal sistemlerin antagonizmasından kay-

naklanan kortikal-özellikle prefrontal- dopaminerjik 

inputta azalma bu alanlarda baskılanmanın da azalması-

na yol açmakta ve sonuç olarak striatuma glutaminerjik 

bir akış olmaktadır (48).

	 Literatürde akatizi etyolojisinde antipsikotiklerin 

rolünü araştıran çalışmalar ile kıyaslandığında SSRI’ların 

akatizi etyolojisindeki yerini inceleyen geniş ölçekli çalış-

malar oldukça azdır. Bazı deneysel çalışmalarda serotoni-

nin hem substansiya nigranın pars kompaktasını, hem de 

ventral tegmental alanın orta beyindeki rafe nukleusun-

dan köken alan akson terminallerini innerve ettiği göste-

rilmiştir. Elektrofizyolojik deneysel çalışmalarda ise 

5-HT’nin (5- hidroksitriptamin) 2C/2B alt reseptörleri 

üzerinden dopaminerjik nöronların spontan aktiviteleri-

ni baskıladığı, ancak bu baskılanmanın substansiya nig-

rada çok etkin olmadığı bildirilmiştir (48). Prisco ve Espo-

sito, SSRI sınıfının iki üyesi flouksetin ve sitalopramın 

ventrotegmental alanda dopaminerjik nöronların aktivi-

telerini baskıladığı göstermişlerdir, ancak substansiya 

nigrada baskılanma gözlenmemiştir. Yine aynı çalışmada 

5HT 2B/2C antagonisti olan mesulerijinin, fluoksetinin 

inhibitör etkilerini engellediği gösterilmiştir. Bu bağlam-

da SSRI’ların ventral tegmental alandaki dopaminerjik 

nöronların spontan aktivitelerinin araştırıldığı bir çalış-

mada tüm SSRI’ların ventral tegmental alandaki dopami-

nerjik nöronların bazal ateşlenme oranını azalttığı bulun-

muştur. Bu bulgunun, SSRI’ların akatizi oluşturmasının 

altındaki mekanizmasını açıklayabileceği düşünülmekte-

dir (43). 

	 Literatür bilgileri akatizinin gelişmesi için bazı risk 

etmenleri olduğunu önermektedir. Antidepresan kullanı-

mı ile tetiklenen akatizili hastalarda birden çok akatizi 

oluşturucu ilacın kullanılması, SSRI dozunda ani artış 

yapılması ve hastada akatizi öyküsü olması yatkınlık oluş-

turan etmenlerdir. SSRI’ların yarı ömrü ve antikolinerjik 

özellikleri de akatizi geliştirme riskini artırmaktadır. Has-

taların aşırı anksiyöz veya panik halinde olması, kadın 

cinsiyet ve geçirilmiş beyin travması da akatizinin geliş-

mesi için yatkınlaştırıcı etkenlerdendir (43).
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	 Akatizi etyolojisinde sitokrom (CYP) P450 sisteminin 

ilaçlarla etkileşimi de önemli bir konu olarak akılda tutul-

malıdır. Örneğin CYP2D6’nın potent inhibitörleri olan 

fluoksetin ve paroksetin bu enzim için substrat olan halo-

peridol ve risperidonun metabolizmasını baskılayabil-

mekte ve kombinasyonları durumunda çok daha düşük 

dozlarda akatiziye sebep olabilmektedirler (49-52). Bu 

konudaki diğer bir araştırmada birlikte antidepresan kul-

lanımı olan-olmayan ve antipsikotik tedavisi alan hasta-

lar karşılaştırıldığında, antidepresan alan grupta anlamlı 

olmamakla birlikte daha fazla akatizi olgusu olduğu bildi-

rilmiştir (36). 

	 Antidepresanlar ile tedavi esnasında doz artırımı da 

akatizinin gelişimini kolaylaştırmaktadır. Literatüre bakıl-

dığında genel olarak yüksek doz SSRI kullanımının düşük 

dozlara göre daha sık akatizi oluşturduğu bildirilmiştir. 

Nitekim Chong ve Tan fluvoksamin dozunun 200 mg/

günden, 300 mg/güne yükseltilen bir hastada bir hafta 

içinde akatizi geliştiğini bildirmişlerdir (53). Başka bir 

olguda ise sertralin dozunun titrasyon ile 200 mg’a çıkıl-

masından üç gün sonra akatizi geliştiği bildirilmiştir (54). 

Ayrıca daha önce SSRI dışındaki ilaçlar ile akatizi gelişti-

ren kişiler SSRI’lar ile akatizi geliştirmeye meyilli olabilir-

ler. Poyurovsky ve ark. daha önce haloperidol ile akatizi 

geliştirmiş bir hastada fluvoksamin kullanımı sonrasında 

akatizi geliştiğini bildirmişlerdir (55). Aynı zamanda daha 

önce akatizi oluşturması muhtemel bir tedaviye maruz 

kalmış kişilerde SSRI’lar ile akatizi oluşma ihtimalinin 

yüksek olduğu düşünülmektedir. Bazı SSRI’ların diğerle-

rine göre akatiziye neden olma ihtimalinin daha fazla 

olduğu düşünülmektedir. Akatizinin etyolojisinde yer 

alan her bir ilacın reseptör afinitesi değişiklik göstermek-

tedir (43). Bauer ve arkadaşları fluoksetin ile akatizi geliş-

tirip paroksetin tedavisine geçildikten sonra akatizisi 

düzelen iki olguyu bildirmişlerdir. Hastalardaki bu düzel-

menin paroksetinin antikolinerjik reseptör afinitesinin 

yüksekliğine bağlı olabileceği düşünülmüştür. Çalışmacı-

lar bu tezlerini akatizi tedavisinde antikolinerjiklerin yer 

alıyor olmasıyla da desteklemişlerdir (56).

	 Literatürdeki bazı raporlar uzun etki süreli antidepre-

sanların akatizi geliştirmeye daha meyilli olabileceğini 

önermektedir. Lane bu konuya uzun yarı ömürlü bir anti-

depresan olan fluoksetine vurgu yaparak dikkat çekmiştir 

(41).Yarılanma ömrü uzun olan antidepresanların geç 

dönemde yan etkilerinin ve toksisitelerinin gelişmesi ola-

sıdır. Gerger ve Lynd SSRI’lar ile tetiklenen akatizili 30 

vakanın %60’nda sorunlu ajanın fluoksetin olduğunu bil-

dirmişlerdir. Geri kalan %40 vakada ise fluvoksamin, sert-

ralin ve paroksetin dağılımları eşit bulunmuştur (57). Leo 

ise SSRI’lar ile indüklenen 32 vakanın 20’sinde sorumlu 

ajanın fluoksetin olduğunu bildirmiştir (9). Literatürde 

sitalopram ve essitalopram ile ilgili akatizi vakaları da bil-

dirilmiştir (58,59).

	 SSRI’lar ile tedavi öncesinde anksiyetesi, ajitasyonu, 

huzursuzluğu bulunan hastalar akatizi için risk etmeni 

olabilirler (43). Bu konuyla ilgili olarak sertralin tedavisi 

verilmesi sonrasında dört akatizi olgusu bildirilmiştir. 

Ayrıca beyin travması olan bir hastanın hem paroksetin 

hem de sertralin ile akatizi geliştirmesi de beyin travması-

nın akatizi gelişmesinde yatkınlaştırıcı bir etmen olduğu-

nu düşündürmüştür (60). 

	 Cinsiyetin akatizinin etyolojisindeki yeri halen açıklı-

ğa kavuşturulamamış bir konudur. Bir gözden geçirme 

yazısında SSRI’ların tetiklediği akatiziden muzdarip 30 

vakanın 27’sinin kadın olduğu bildirilmiştir (43). Yine 

Gerber ve Lynd’ın hareket bozukluklarıyla ilgili bir göz-

den geçirme yazısında SSRI’ların tetiklediği 30 akatizili 

hastanın 23’nün kadın olduğu bildirilmiştir (57). Bu göz-

den geçirmeler temel alınırsa kadınlarda SSRI’larla tetik-

lenen akatizinin daha fazla olduğu söylenebilir. Ancak 

Caley’in gözden geçirme yazısında da belirttiği gibi, 

kadınların erkeklere göre daha fazla oranda antidepresan 

kullanıyor olmasından dolayı yan etkilerin de daha sık 

görülebileceği de dikkate alınmalıdır. Yaşın akatizi dahil 

diğer SSRI’lar ile ilişkili ekstrapiramidal belirtilerde etkin 

bir etmen olmadığı düşünülmektedir (61). Serotonin gibi 

noradrenalin de ventrotegmental alanda benzer şekilde 

dopamini baskılamaktadır (43). Bu bağlamda bahsedilen 

yolaklarda serotonerjik ve noradrenerjik reseptörlerin sti-

mülasyonunu artıran ilaçlar teorik olarak akatizi oluştur-

ma potansiyeline sahiptirler. Lane ise, akatizinin tedavi 

edici özellikleri olan ilaçların mezokortikolimbik alanda 

dopamin miktarını yükseltiyor olmasının bu hipotezi 

desteklediğini bildirmektedir (33).

	 SSRI’lar ile kıyaslandığında diğer antidepresanlar ile 

akatizi arasındaki etyolojik ilişkiler ile bilgiler oldukça 

sınırlıdır. Trisiklik antidepresanlarla tetiklenen akatizinin 

patofizyolojisi, propranololün akatizi tedavisindeki etkin-

liği üzerine kurulmuştur. Buradan hareketle trisiklik anti-

depresanlar, trazodon ve tranilsiprominin beta adrener-

jik reseptörler aracılığıyla santral adrenerjik nörotrans-

misyonu artırdığı düşünülmektedir (19). Trisikiklik anti-
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depresanların neden olduğu ekstrapiramidal belirtilerin 

ve akatizinin de incelendiği bir gözden geçirme yazısında 

yan etkilerin yaş ve cinsiyetten etkilenmediği, genellikle 

doz bağımlı olduğu, yan etki başlangıcının birkaç saatten 

birkaç haftaya kadar olan bir periyotta görülebileceği bil-

dirilmiş ancak özel olarak akatizinin kadın cinsiyette daha 

fazla görüldüğü de vurgulanmıştır (19). Hastaların daha 

önceden antipsikotik veya lityum tedavisi almış olmaları 

akatizi gelişmesi riskini artırabilir. Zubenko ve ark.’ı anti-

depresan tedavi ile akatizi geliştiren beş hastanın dördü-

nün daha önce akatizi oluşturma ihtimali olan ilaçlara 

maruz kaldıklarını bildirmiştir (26). Yine aynı görüş amit-

riptilin, imipramin ve doksepin ile tetiklenen akatizili 

hastaların sunulduğu olgu bildirileriyle de desteklenmiş-

tir (19). Başka bir olgu bildiriminde ise östrojen ve klo-

mipramin tedavisini birlikte alan hastada östrojen tedavi-

si sonlandırıldığında akatizi geliştiği bildirilmiştir (62). 

Bahsedilen mekanizmalar için yeterince bilimsel destek 

olmadığı için akatizi uzun bir süre daha ekstrapiramidal 

belirtilerden biri olarak kabul edilecek gibi gözükmekte-

dir (43). 

	 Ayırıcı Tanı 

	 Akatizinin ayırıcı tanısında psikiyatrik, nörolojik, 

metabolik hastalıklar yer almaktadır (3). Birçok SSRI 

tedavisi alan hastanın daha önceden mevcut psikiyatrik 

rahatsızlığı bulunmaktadır ve akatizinin belirtileri kolay-

lıkla yanlış bir şekilde yorumlanabilir. Bu bağlamda aka-

tizinin belirtileri sıklıkla doğal kaygı, artmış anksiyete, 

kesilme sendromu, ajite depresyon, iki uçlu bozukluk 

gibi yanlış tanılar alabilmektedir (43). Bu yanılgı sonu-

cunda kullanılan ajanın dozu daha da artırılabilir veya 

tedaviye bir antipsikotiğin eklenmesi gibi gereksiz kom-

binasyonlar yapılabilir. Ayırıcı tanıda yine göz önünde 

bulundurulması gereken önemli bir durum ise psödoa-

katizidir. Psödoakatizi akut akatizideki benzer motor 

belirtilerin içsel huzursuzluk olmadan meydana gelme-

sidir (64). Bu klinik antitite ilk kez Munetz ve Carles tara-

fından alt ekstremitelerde görülen tardif diskineziyi yan-

lış bir şekilde akatizi olarak değerlendirilmesine atıfta 

bulunmak amacıyla tariflenmiştir (65). Stahl benzer 

şekilde psödoakatiziyi tardif diskinezinin bir çeşidi (66); 

Sachdev ise akatizinin motor beliritler açısından tüm 

tanı ölçütlerinin karşılandığı “muhtemel akatizi” olarak 

tariflemiştir (67). 

	 Nörolojik hastalıklardan Parkinson hastalığı, huzur-

suz bacak sendromu, subtalamik lezyonlar, myelopatiler 

ve geç diskinezi akatizi ayırıcı tanısında göz önünde 

bulundurulmalıdır. Metabolik durumlardan ise demir 

yetersizliği, folat yetersizliği, hipertiroidi, hiperparatiroi-

di, hiperglisemi durumları da akla gelmelidir (68).

	 Tedavi

	 Akatizi tedaviye kötü cevap, suisid riski ve şiddet içe-

rikli davranış için risk etkeni olduğundan ivedilikle tedavi 

edilmesi gereken bir durumdur (69). Hastanın mevcut 

tedavisine beta bloker eklemek akatizinin tedavisi için en 

sık tercih edilen yoldur. Propranolol lipofilik santral etki 

gösteren bir beta bloker olup genellikle 40-60 mg/günlük 

dozlarda reçete edilir. Akatizinin tedavisinde ilk seçenek 

olarak kullanılan propranolol ile ilişkili şaşırtıcı olarak 

hiçbir geniş ölçekli çalışma yapılmamıştır (70). Ek olarak 

ortostatik hipotansiyon, bradikardi gibi yan etkileri ve 

bronşiyal astma, diyabet, kardiyak ileti bozukluklarındaki 

kontrendikasyonları dolayısıyla kullanım kısıtlılıkları 

bulunmaktadır. Tedaviye benzodiazepin eklenmesi aka-

tizinin tedavisi için başka bir seçenektir. Klonazepam, 

alprozolam, diazepam ve lorazepamın akatizi tedavisinde 

kullanıldığı literatürde bildirilmiştir (71,72). Antikoliner-

jikler de akatizinin kontrolü amacıyla kullanılabilse de 

literatürdeki destekleyici bilgiler azdır ve ilk basamak 

tedavi seçeneği olarak kabul edilmemektedir. Son zaman-

larda yalnızca 5HT2A antagonistleri ulaşılabilir olmamak-

la birlikte 5HT2A antagonizmasına sahip olduğu düşünü-

len ritanserin, siproheptadin ve mianserinin de akatizinin 

tedavisinde etkin olduğunu bildiren olgu bildirileri bulun-

maktadır; ancak bu konuda da kontrollü çalışma bulun-

mamaktadır (43). 

	 Farmakodinamik ve farmakokinetik özellikleri nede-

niyle başka bir SSRI’ya geçiş de bir seçenek olabilir (73). 

SSRI’lar ile tetiklenen akatizide trisiklik antidepresanlara 

geçiş de diğer bir alternatif olabilir. Verilen antidepresan 

tedavinin kesilmesinin de dirençli vakalarda etkin oldu-

ğu bildirilmiştir (43). Mirtazapinin plasebo ve proprano-

lol ile karşılaştırıldığı kontrollü bir çalışmada; akatizinin 

tedavisinde ilk sıra tedavi seçeneği olabileceği bildiril-

miştir (31). Akatizinin zamanla spontan olarak düzeldiği 

de bildirilmektedir (3). Egzersizin ise akatizi belirtilerinin 

daha fazla tolere edilebilmesine yardımcı olduğu bildiril-

miştir (43).
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	 SONUÇ

	 Antidepresanlar günümüzde sıklıkla kullanılan ajanlar 

olup kullanım sıklığı gün geçtikçe artmaktadır. Antidepre-

sanların neden olduğu akatizi ile ilgili geniş ölçekli çalış-

maların halen literatürde mevcut olmadığı görülmektedir. 

Akatizinin gerek hastaya verdiği sıkıntı gerekse intihar giri-

şimi açısından önemli bir etken olması nedeniyle klinis-

yenlerin antidepresan tedavi alan hastalarda akatizi bul-

gularını gözden kaçırmamaları ve akatizide erken müda-

halenin bazı vakalarda hayat kurtarıcı olduğunu göz önün-

de bulundurmaları gerektiğini düşünmekteyiz.
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