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Antidepresanlar ve Akatizi

Yakup Albayrak!, Murat Kuloglu?

OZET:
Antidepresanlar ve akatizi

Antidepresanlarla iliskilendirilen basagrisi, bulanti veya
kusma, ajitasyon, sedasyon, uykusuzluk ve cinsel islev
bozuklugu gibi yan etkiler iyi bilinmesine karsin anti-
depresanlar ve akatizi arasindaki iliskiye dair bilgilerimiz
sinirlidir. Akatizi ciddi bir yan etkidir ve genellikle tipik
antipsikotiklerin yan etkisi olarak kabul edilir. Akatiziyi fark
etmek olasi intihar girisimlerini onlemek acisindan oldukca
onemlidir. Bu yazida akatizi hakkinda genel bilgi vermeyi
ve antidepresan tedaviyle olan iliskisini gézden gecirmeyi
amacladik.

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
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GIRIiS

Akatizi i¢sel bir huzursuzluk hissi ve hareket etme
gereksinimi ile karakterize olup; tedaviyi giiclestirmesi,
hasta-hekim igbirligini azaltmasi, hastalarda saldirganlik
ve intihar davranigslarinda artmaya sebebiyet vermesi
nedeniyle dikkat edilmesi gereken bir durumdur. Akatizi
genellikle tipik antipsikotiklere 6zgii bir yan etki olarak
kabul edilmekteyse de yeni kusak antipsikotikler ve anti-
depresanlara bagh akatizi ihmal edilemeyecek diizeyde-
dir (1). Ancak bulanti, kusma, basagrisi, uykusuzluk, kilo
alimi ve cinsel islev bozuklugu gibi antidepresanlara ait
yan etkiler oldukea iyi bilinmesine karsin oldukca sikinti
verici bir yan etki olan akatizi ile ilgili bilgilerimiz sinirhdir
2.

Tarihce
Akatizinin antipsikotiklerin kullanimindan dncesini

ve sonrasini kapsayan uzun bir 6ykiisii vardir. Eski Yunan-
ca kokenli bir terim olan akatizi oturmama veya oturama-
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ma anlamina gelmektedir (3). Bu terim ilk kez 1902 yilin-
da Hascovic tarafindan iki erkek hastasinin kompulsif
tarzda kalkma ve oturmasinin gézlemi sonucunda kulla-
nilmis olup, o giiniin sartlar nedeniyle bu hastalarin his-
teriden muzdarip oldugu diisiiniilmiistiir (4). Bu tanimla-
malarin benzerleri 17. ylizy1lda Willis ve Bernard tarafin-
dan 6nerilmis ve bu durumun nérasteni sendromunun
bir parcasi olabilecegi bildirilmistir (5). Epidemik ensefa-
litlerin goériillmesi ile birlikte akatizi néroloji alaninda
daha fazla dikkat ¢cekmistir. Nitekim ensefalit sonrasi par-
kinsonizm ile iligkilendirilen bu paradoksal duruma atif
yapan bir¢ok yayin yapilmistir. Ancak akatizinin Parkin-
son semptomatolojisinin bir parcasi olarak m1 degerlen-
dirilecegi veya kendine has bir durum mu oldugu acikliga
kavusturulamamustir (3).

Antipsikotik ilaclar ile ilgili ilk akatizi vakas1 1947 yilin-
da prometazin ile ilgili calismalarda Sigwald tarafindan
gozlenmigtir (5). Yine 1954 yilinda Steck tarafindan noro-
leptiklere bagl akatizi tanimlanmistir. Akatizinin ayr1 bir
olay olarak ilk kez 1958 yilinda tanimlanmis olmasina rag-
men ayr1 bir klinik durum olarak tanimlanmasi ve benim-
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senmesi 1970’li yillardan sonradir. Bu konuda yeterli ve
gtivenilir bilgilere ise ancak 1980’li yillarda ulasilmuistir (6).

Epidemiyoloji

Akatizi ile ilgili epidemiyolojik genis arastirmalar
birinci kusak antipsikotikler ile yapilmis olup akatizi olus-
turma sikliginin genel olarak %21-25 arasinda oldugu bil-
dirilmistir (2). Ancak antidepresanlarin neden oldugu
akatizinin sikhigini inceleyen genis hasta gruplu calisma-
lar bulunmamaktadir.

SSRI'larin (Selective Serotonin Reuptake Inhibitors)
akatizi olugturma sikligini inceleyen ¢alismalarin sonug-
lar1 degiskenlik gostermektedir. Fluoksetin ile tetiklenen
akatizi oranlar literatiirde %9.8 ile %35 arasinda degis-
mektedir (7). Depresif bozuklugu olan ancak baska bir
psikiyatrik ekhastalig1 olmayan 40 yash hastada SSRI'larin
etkinligi ve yan etkilerini gbzlemek amaciyla yapilan aras-
tirmada sertralin, paroksetin, sitalopram ve fluoksetin
incelenmistir. Bu hastalarin 5’inde (%12.5) akatizi gelis-
mis ve arastirmanin 14. giiniinde tedavilerini birakmak
zorunda kalmiglardir (8). Leo’nun SSRI'lar ile iligkili hare-
ket bozuklugunu goézden geg¢irdigi calismada ise 72 hare-
ket bozuklugu olan hastanin 32’si akatizi tanisi almiglar-
dir (9). Sertralin kullanimu ile iliskili EPS (ekstrapiramidal
sistem) yan etkilerinin degerlendirildigi {i¢ farkli calisma-
da akatizinin en sik gériilen yan etki oldugu bildirilmistir
(10-12). Fluoksetinin orijinal {iretici firmasi tarafindan
1995 yilinda EPS yan etki bildirimleri arasinda 376 akatizi,
218 distoni ve 7 tardif diskinezi olgusu bulunmaktadir
(13). Gill ve ark.’nin gézden gecirme yazilarinda ise
SSRI'lar ile iligkili EPS yan etkilerinden en sik goriilenin
%39’luk oran ile akatiziye ait oldugu bildirilmistir (14).
Ancak bu yaz1 bir epidemiyolojik calismadan ziyade lite-
ratiirdeki antidepresanlar ile iliskili EPS yan etkilerinin
goriildiigii vakalarin bir gozden gecirmesi olup, verilen bu
yiiksek oranin ¢alismaya dahil edilen vaka sayisinin kisit-
lilig ile ilgili oldugunu diistinmekteyiz. Bildirilen bu yiik-
sek oranlarin aksine akatizinin ¢ok diisiik oranlarda bildi-
rildigi calismalar da bulunmaktadir. Spisget’in SSRI'larin
yan etkisinin goriildiigii 1202 olguyu iceren calismasinda
sadece 7 akatizi olgusu bildirilmistir (15). Schillewort ve
ark.’1 SSRI'lar ile ekstrapiramidal belirtilerin iliskisini
inceledigi gozden gecirme yazisinda SSRI kullanimiyla
iliskili ekstrapiramidal belirti gelistiren 62 hasta bildir-
miglerdir; ancak bunlardan sadece biri akatizi olarak tani
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almistir (16). Alexeenko ve ark.’nin ila¢ yan etki bildirim
verilerini inceledikleri gozden gecirme yazilarinda sertra-
lin kullanimui ve fluoksetin kullanimu ile ilgili birer akatizi
vakasi bildirmislerdir (17). Trisikilik antidepresanlarin
neden oldugu akatiziyi de iceren EPS ile ilgili bilgiler kisit-
lidir (18). Yine verilerin hemen hepsi olgu serileri ve
sunumlarindan ibaret olup bu konuda genis hasta sayili
calisma bulunmamaktadir (19). Akatizi kapsaminda
degerlendirilebilecek ilk trisiklik antidepresanlarla iligkili
olgu serisi Darcourt ve ark.1 tarafindan yayinlanmistir.
Bu olgu serisinde imipramin ve amiptiriptilin alan {i¢
olguda bas, dil ve bacaklarda myoklonus oldugu bildiril-
mistir (20). Yine amitriptilin, imipramin, desipramin,
nortriptilin, klomipramin tedavisi sonucu olusan akatizi
ile ilgili olgu serileri ve sunumlar: bulunmaktadir (21-27).
Gill ve ark.'nin trisiklik antidepresanlar ile iligkili EPS yan
etkilerinin degerlendirildigi derlemelerinde trisiklik anti-
depresanlar ile goriilen EPS’lerin %26’sinin akatizi olgula-
r1 oldugu bildirilmistir (14). SNRI'lar (Serotonin and
Noradrenaline Reuptake Inhibitors) ile iligkili akatiziye ait
bilgilerin SSRI'lar ile kiyaslandiginda daha kisith oldugu
goriilmektedir. Literatiirde venlafaksin kullanimu ile ilig-
kili yalnizca 3 olgu bildirimi mevcuttur (28-30). Yine
Duloksetin ile iligkili EPS yan etkilerinin %14’niin akatizi
vakalar1 oldugu bildirilmektedir (17). Bilgimize gore lite-
ratiirde milnasipran ile iligkili akatizi vakas1 bulunma-
maktadir. Literatiirde diger antidepresanlarla tetiklenen
akatizi ilgili sitnirh sayida veri bulunmaktadir. Zubenko ve
ark.’1 MAO (monoamine oxidase) inhibitdrii kullanimi
sonrasi ortaya ¢ikan bir akatizi olgusu bildirmislerdir (26).
Gill ve ark.’'nin gbzden gecirme yazilarinda ise MAO inhi-
bitorii kullanimu ile iliskili EPS yan etkilerinden %17’sinin
akatizi olgular1 oldugu bildirilmistir (14).Poyurosvky ve
ark.’1 mirtazapinin antipsikotik tedaviye ile iligkili akut
akatizi de tedavi edici 6zelligi oldugunu bildirmesine rag-
men (31) literatiirde mirtazapin ile indiiklenen iki olgu
bildirimi de mevcuttur (32,33). Yan etki olgu bildirimleri-
nin gozden gegcirildigi bir derlemede bupropion kullani-
mina bagh iki akatizi olgusu bildirilmektedir (17). Imbo-
den ve Hatzinger agomelatin ve duloksetin kullanimi son-
ras1 akatizi gelisen birer olgu bildirmislerdir (35).

Klinik Goriiniim

Genel bir kural olarak diger ilaclarla iligkili ekstrapira-
midal belirtilere gore akut donemde akatizinin belirtileri
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daha belirgindir. Subjektif 6zellikler genellikle icsel
huzursuzlukla iligkilidir. Hastalar kendilerini anksiy0z,
gergin, kilitlenmis ve kaskat1 bir sekilde hissedebilirler. Bu
i¢csel huzursuzluk hissi hareket etmeyle ortadan kaldiril-
maya calisilir. Hastalarin hareketleri genellikle ritiielistik
tarzdadir ve hastalar bu ritiieller tizerine odaklanmiglar-
dir. Bu durumdayken cevreden gelebilecek uyaranlara
asir1 hassas olabilir, irritabilite ve hatta 6fke donemleri
gosterebilirler. Huzursuzluk hissi psisik bir fenomen ola-
rak hissedilebilecegi gibi, somatik ve her ikisinin de birlik-
teligi seklinde olabilir. Onemli bir nokta ise hastalarin
genellikle huzursuzlugu bacaklarina lokalize etmeleridir.
Bu sekildeki alt ekstremite lokalizasyonu akatizinin tanisi
acisindan 6nemlidir. Ek olarak hastalar bacaklarinda
kramplar ve garip bir huzursuzluk hissine sahip olabilir-
ler. Hastalarin dikkat ve konsantrasyonlarinda bozulma
goriilebilir. Uykunun dogal paterni, hem uykuya dalma-
nin basarillamamasi hem de uykuyu stirdiirme giicliikleri
seklinde bozulabilir. Hastalar kesintisiz bir sekilde otur-
ma, ayakta durma ve yatma kabiliyetlerini kaybetmisler-
dir (3).

Semptomatoloji hastanin pozisyonuna gore degis-
mektedir. Otururken govde dik ve rijit bir durumda olabil-
se de govdenin genellikle hareketli oldugu gézlenmekte-
dir. Hastalar koltuklarinda bir koseden bir késeye gecer-
ler, viicut agirhiklarinin yoniinii degistirecek sekilde kivra-
nirlar. Sik olarak bacaklarin {ist iiste atar ve sik sik pozis-
yon degistirirler. Rotasyon seklinde eklem hareketleri ola-
bilir. Kompleks motor aktivitelerin her cesidi bu hastalar-
da goriilebilir (3). Akatizinin ileri asamalarinda hastalar
¢ok kisa bir siireligine de olsa oturma yeteneklerini kay-
betmisglerdir. Semptomatolojinin derecesine gore hasta-
lar goriisme esnasinda ayakta olmak isteyebilir veya en
azindan bu niyetlerini goriismeciye bildirebilirler. Bazen
goriisme esnasinda hastalar aniden ayaga kalkabilirler.
Hastalar ayaktayken de belli bir pozisyonda kendilerini
durduramazlar. Karakteristik olarak agirliklarini bir taraf-
tan diger tarafa verirler. Hastalar bu durumda “yerinde
sayma” seklinde ayaklarini ayn1 nokta tizerinde indirip
kaldirabilirler. Bu hareket bi¢imi aslinda yiiriimeyi taklit
eder gibi goriiniir. Hastalar ayaktayken de bedenin diger
béliimlerinde huzursuzluk ve amagsiz motor aktivite
genellikle mevcuttur. Hastalarin goriiniimii bazen de psi-
kotik bir stireci andirabilmektedir (4).

Klinik uygulamada akatizi akut, tardif ve kesilme aka-
tizisi olarak gruplandirilmistir. Akut akatizi provoke edici
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ajanin baslanmasindan veya dozun yiikseltilmesinden
sonraki alt1 hafta icinde goriiliirken; tardif akatizi diyebil-
mek icin bu siire en az ti¢ ay olmalidir. Kesilme akatizisin-
de ise provoke edici ajanin kesilmesinden veya dozun
azaltilmasindan sonraki alt1 hafta icinde akatizi belirtileri
goriilmelidir (3). SSRI'larin tetikledigi akatizi genellikle
ilacin alinmaya baslanmasindan veya doz artirirmindan
sonraki birkag giinliik veya birkac haftalik siirecte ortaya
cikmaktadir. Olivera tek doz sertralin alimini takip eden
iki saat icinde akatizi gelisen bir hastayi bildirmistir (35).
Alvagi ve Kumar ise fluoksetin dozunun artirnrmindan dért
hafta sonra akatizi gelisen bir hastay: bildirmistir (36). Bu
bulgular ilaca maruziyet sonrasinda akatizi gelismesi icin
gecen siirenin hastalar arasinda farklihk gosterdigini
diistindiirmektedir.

Antidepresanlar ile iliskili akatizide vurgulanmasi
gerek en 6nemli noktalardan birisi ise suisid girisimi ile
olan iliskisidir. Ozellikle SSRI kullanan hastalarda suisid
girisimlerinin artmasinin akatizi ile provoke oldugu diisii-
niilmektedir. Hamilton ve Opler’in bildirdigi bir olguda,
hasta mizacinin iyi oldugunu, ancak i¢sel huzursuzluk
nedeniyle intihar etmekten korktugunu ifade etmistir
(37). Bir bagka olgu bildiriminde ise sertralin tedavisine
baslanmasindan ti¢ hafta sonra hastanin i¢sel huzursuz-
lugunu gidermek amaciyla suisid girisiminde bulundugu-
nu bildirmislerdir (38). Bu olgular akatizi ile iligkili suisi-
dal diisiincelerin altinda mevcut huzursuzlugu giderme
amacinin oldugunu diistindiirmektedir (39).

Tam

Antidepresanlarin tetikledigi akatizi DSM-IV-TR’de
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
Text Revised) “Bagka Tiirlii Adlandirilamayan flag Ile ilig-
kili Hareket Bozukluklar1” baghgi altinda siniflandirilmis-
tir (40). Akatizi genellikle i¢csel huzursuzluk ile iliskilendi-
rilmis olmasina ragmen bircok hasta dogrudan sorgula-
madikca bu hos olmayan duyguyu bildirmemektedir (41).
Hem subjektif hem de objektif 6l¢iitler akatizinin tanisi
icin gereklidir. Akatiziden siiphelenilen hastalar1 deger-
lendirmek i¢cim Barnes Akatizi Degerlendirme Olgegi kul-
lanilabilir (42). Olgek 1989’da Thomas Barnes tarafindan
gelistirilmis olup, akatizinin subjektif ve objektif yonlerini
6lcmektedir. Bu boliimlerin toplam skorlari 0 ile 9 arasin-
da degismektedir. Yiiksek skorlar akatizinin siddetinin
ciddiyetini gostermektedir (43).
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Akatizinin klinik uygulamalarda genellikle gozden
kacirildigina inanilmaktadir (44). Klinisyenler akatiziyi
tipik antipsikotiklere 6zgii bir yan etki olarak kabul ettik-
leri icin tipik antipsikotik kullananlar disindaki hastalara
geregince odaklanmamaktadirlar. Akatizinin tanilandiri-
lamamasindaki etkenler ise akatizinin hafif siddette
olmasi, belirgin motor huzursuzlugun yoklugu, igsel
huzursuzlugun istemli bir sekilde ifade edilememesi,
huzursuzlugun bacaklardan ziyade bedenin bagska
boliimlerinde olmasi, igsel huzursuzlugun atipik sekilde
ifade edilmesi, diger ekstrapiramidal belirtilerin yoklugu,
klinisyenlerin subjektif huzursuzlugu degerlendirmesin-
deki yanlis tavir ve tanisal dlgiitlere asir1 bagh kalma sek-
linde bildirilmektedir (45).

Patofizyoloji

Akatizinin hem akut hem de diger formlarinin patofiz-
yolojisi net degildir. Akatizinin olusumunda yer alan ilag-
larin dogrudan veya dolayl olarak dopamin islevleri ile
iligkili olmasi patofizyolojinin altinda dopaminerjik siste-
min olabilecegini diisiindiirmektedir. Genel olarak eks-
trapiramidal belirtilerin nigrostriatal yolaktaki dopamin
eksikliginden kaynaklandigi kabul edilmektedir (43).
Ancak bu ilaglarin hem motor zaafiyete hem de motor
hiperaktiviteye nasil sebep oldugu durumu bir paradoks
olarak goriilmektedir (3). Her ne kadar akatizi bir ekstra-
piramidal belirti olarak kabul ediliyor olsa da, literatiirde-
ki bildiriler akatizinin altinda yatan patofizyolojik meka-
nizmanin daha farkl oldugunu diistindiirmektedir. Bu
hipotezin en biiyiik destekgisi ise propranololiin akatiziyi
tedavi edici 6zelligi olmasina ragmen diger ekstrapirami-
dal semptomlar tedavi edici 6zelliginin olmamasidir
(46).

Psikiyatride yillardir dikkatleri {izerine ceken dopami-
nerjik yolaklardan ikisi mezolimbik ve mezokortikal
yolaklardir. Bu yolaklar ventral tegmentumun A10 alanin-
dan koken almakta nukleus akkumbens, septum, olfakt6r
tliberkiil ile amigdaloid kompleksi iceren limbik alanlar
ile medial prefrontal ve singulat boélgeleri iceren limbik
korteksten gecmektedir. Bu sistemdeki dopaminerjik
projeksiyonlar motor, premotor ve suplamentar motor
alanlarda yogundur (3). Akatizinin patofizyolojisi acisin-
dan bakildiginda ise mezokortikal dopaminerjik néronla-
rin hareket tizerine olan tonik inhibitor etkilerinin rolii
oldugu diisiiniilmektedir. Nitekim ratlarda mezokortikal
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dopamin yolaklarinin zedelenmesi sonucunda amacsiz
motor aktivitede artis oldugu gozlenmistir. Yine supla-
mentar alanin uyarilmasinin harekete zorlayan huzur-
suzluk haline neden oldugu bildirilmistir (47). Ayrica
prefrontal korteksin hasarlanmasi sonucunda akatizi olu-
sumunu destekleyen deneysel calismalar da bulunmakta-
dir. Mezokortikal sistemlerin antagonizmasindan kay-
naklanan kortikal-6zellikle prefrontal- dopaminerjik
inputta azalma bu alanlarda baskilanmanin da azalmasi-
na yol acmakta ve sonug olarak striatuma glutaminerjik
bir akis olmaktadir (48).

Literatiirde akatizi etyolojisinde antipsikotiklerin
roliinii arastiran caligmalar ile kiyaslandiginda SSRI'larin
akatizi etyolojisindeki yerini inceleyen genis 6l¢ekli calis-
malar oldukca azdir. Bazi deneysel ¢calismalarda serotoni-
nin hem substansiya nigranin pars kompaktasini, hem de
ventral tegmental alanin orta beyindeki rafe nukleusun-
dan koken alan akson terminallerini innerve ettigi goste-
rilmistir. Elektrofizyolojik deneysel calismalarda ise
5-HT’nin (5- hidroksitriptamin) 2C/2B alt reseptorleri
tizerinden dopaminerjik néronlarin spontan aktiviteleri-
ni baskiladigi, ancak bu baskilanmanin substansiya nig-
rada ¢ok etkin olmadig: bildirilmistir (48). Prisco ve Espo-
sito, SSRI sinifinin iki liyesi flouksetin ve sitalopramin
ventrotegmental alanda dopaminerjik néronlarin aktivi-
telerini baskiladig1 gostermislerdir, ancak substansiya
nigrada baskilanma gozlenmemistir. Yine ayni calismada
5HT 2B/2C antagonisti olan mesulerijinin, fluoksetinin
inhibitor etkilerini engelledigi gésterilmistir. Bu baglam-
da SSRI'larin ventral tegmental alandaki dopaminerjik
néronlarin spontan aktivitelerinin arastirildig: bir calis-
mada tiim SSRI'larin ventral tegmental alandaki dopami-
nerjik néronlarin bazal ateglenme oranini azalttigi bulun-
mustur. Bu bulgunun, SSRI'larin akatizi olusturmasinin
altindaki mekanizmasini ac¢iklayabilecegi diisiiniilmekte-
dir (43).

Literatiir bilgileri akatizinin gelismesi i¢in bazi risk
etmenleri oldugunu 6nermektedir. Antidepresan kullani-
mi ile tetiklenen akatizili hastalarda birden ¢ok akatizi
olusturucu ilacin kullanilmasi, SSRI dozunda ani artis
yapilmasi ve hastada akatizi 6ykiisii olmasi yatkinlik olus-
turan etmenlerdir. SSRI'larin yar1 6mrii ve antikolinerjik
ozellikleri de akatizi gelistirme riskini artirmaktadir. Has-
talarin asir1 anksiydz veya panik halinde olmasi, kadin
cinsiyet ve gecirilmis beyin travmasi da akatizinin gelis-
mesi i¢in yatkinlastiric etkenlerdendir (43).
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Akatizi etyolojisinde sitokrom (CYP) P450 sisteminin
ilaclarla etkilesimi de 6nemli bir konu olarak akilda tutul-
malidir. Ornegin CYP2D6’nin potent inhibitérleri olan
fluoksetin ve paroksetin bu enzim icin substrat olan halo-
peridol ve risperidonun metabolizmasini baskilayabil-
mekte ve kombinasyonlar1 durumunda ¢ok daha diisiik
dozlarda akatiziye sebep olabilmektedirler (49-52). Bu
konudaki diger bir arastirmada birlikte antidepresan kul-
lanimi olan-olmayan ve antipsikotik tedavisi alan hasta-
lar karsilastirildiginda, antidepresan alan grupta anlamh
olmamakla birlikte daha fazla akatizi olgusu oldugu bildi-
rilmistir (36).

Antidepresanlar ile tedavi esnasinda doz artirimi da
akatizinin gelisimini kolaylastirmaktadir. Literatiire bakil-
diginda genel olarak yiiksek doz SSRI kullaniminin diisiik
dozlara gore daha sik akatizi olusturdugu bildirilmistir.
Nitekim Chong ve Tan fluvoksamin dozunun 200 mg/
glinden, 300 mg/giine yiikseltilen bir hastada bir hafta
icinde akatizi gelistigini bildirmislerdir (53). Baska bir
olguda ise sertralin dozunun titrasyon ile 200 mg’a ¢ikil-
masindan {i¢ giin sonra akatizi gelistigi bildirilmistir (54).
Ayrica daha 6nce SSRI disindaki ilaclar ile akatizi gelisti-
ren kisiler SSRI'lar ile akatizi gelistirmeye meyilli olabilir-
ler. Poyurovsky ve ark. daha 6nce haloperidol ile akatizi
gelistirmis bir hastada fluvoksamin kullanimi sonrasinda
akatizi gelistigini bildirmislerdir (55). Ayn1 zamanda daha
once akatizi olusturmasi muhtemel bir tedaviye maruz
kalmis kisilerde SSRI’lar ile akatizi olusma ihtimalinin
yiiksek oldugu diistiniilmektedir. Baz1 SSRI'larin digerle-
rine gore akatiziye neden olma ihtimalinin daha fazla
oldugu diisiiniilmektedir. Akatizinin etyolojisinde yer
alan her bir ilacin reseptor afinitesi degisiklik gostermek-
tedir (43). Bauer ve arkadagslari fluoksetin ile akatizi gelis-
tirip paroksetin tedavisine gecildikten sonra akatizisi
diizelen iki olguyu bildirmislerdir. Hastalardaki bu diizel-
menin paroksetinin antikolinerjik reseptor afinitesinin
yiiksekligine baglh olabilecegi diistiniilmiistiir. Calismaci-
lar bu tezlerini akatizi tedavisinde antikolinerjiklerin yer
aliyor olmasiyla da desteklemislerdir (56).

Literatiirdeki bazi raporlar uzun etki siireli antidepre-
sanlarin akatizi gelistirmeye daha meyilli olabilecegini
onermektedir. Lane bu konuya uzun yar1 émiirlii bir anti-
depresan olan fluoksetine vurgu yaparak dikkat ¢cekmistir
(41).Yarilanma 6mrii uzun olan antidepresanlarin geg
donemde yan etkilerinin ve toksisitelerinin gelismesi ola-
sidir. Gerger ve Lynd SSRI'lar ile tetiklenen akatizili 30
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vakanin %60'nda sorunlu ajanin fluoksetin oldugunu bil-
dirmislerdir. Geri kalan %40 vakada ise fluvoksamin, sert-
ralin ve paroksetin dagilimlari esit bulunmustur (57). Leo
ise SSRI'lar ile indiiklenen 32 vakanin 20’sinde sorumlu
ajanin fluoksetin oldugunu bildirmistir (9). Literatiirde
sitalopram ve essitalopram ile ilgili akatizi vakalar: da bil-
dirilmistir (58,59).

SSRI'lar ile tedavi 6ncesinde anksiyetesi, ajitasyonu,
huzursuzlugu bulunan hastalar akatizi i¢in risk etmeni
olabilirler (43). Bu konuyla ilgili olarak sertralin tedavisi
verilmesi sonrasinda dort akatizi olgusu bildirilmistir.
Ayrica beyin travmasi olan bir hastanin hem paroksetin
hem de sertralin ile akatizi gelistirmesi de beyin travmasi-
nin akatizi gelismesinde yatkinlastiric bir etmen oldugu-
nu diistindiirm{istiir (60).

Cinsiyetin akatizinin etyolojisindeki yeri halen acikli-
ga kavusturulamamis bir konudur. Bir gézden gegirme
yazisinda SSRI'larin tetikledigi akatiziden muzdarip 30
vakanin 27’sinin kadin oldugu bildirilmistir (43). Yine
Gerber ve Lynd’in hareket bozukluklarryla ilgili bir goz-
den gecirme yazisinda SSRI'larin tetikledigi 30 akatizili
hastanin 23’niin kadin oldugu bildirilmistir (57). Bu goz-
den gecirmeler temel alinirsa kadinlarda SSRI'larla tetik-
lenen akatizinin daha fazla oldugu séylenebilir. Ancak
Caley’in gozden gecirme yazisinda da belirttigi gibi,
kadinlarin erkeklere gore daha fazla oranda antidepresan
kullaniyor olmasindan dolay: yan etkilerin de daha sik
goriilebilecegi de dikkate alinmalidir. Yasin akatizi dahil
diger SSRI'lar ile iligkili ekstrapiramidal belirtilerde etkin
bir etmen olmadig: diisiiniilmektedir (61). Serotonin gibi
noradrenalin de ventrotegmental alanda benzer sekilde
dopamini baskilamaktadir (43). Bu baglamda bahsedilen
yolaklarda serotonerjik ve noradrenerjik reseptorlerin sti-
miilasyonunu artiran ilaclar teorik olarak akatizi olustur-
ma potansiyeline sahiptirler. Lane ise, akatizinin tedavi
edici ozellikleri olan ilaclarin mezokortikolimbik alanda
dopamin miktarin yiikseltiyor olmasinin bu hipotezi
destekledigini bildirmektedir (33).

SSRI'lar ile kiyaslandiginda diger antidepresanlar ile
akatizi arasindaki etyolojik iliskiler ile bilgiler oldukca
sinirhdir. Trisiklik antidepresanlarla tetiklenen akatizinin
patofizyolojisi, propranololiin akatizi tedavisindeki etkin-
ligi tizerine kurulmustur. Buradan hareketle trisiklik anti-
depresanlar, trazodon ve tranilsiprominin beta adrener-
jik reseptorler araciligiyla santral adrenerjik norotrans-
misyonu artirdig1 diisiiniilmektedir (19). Trisikiklik anti-
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depresanlarin neden oldugu ekstrapiramidal belirtilerin
ve akatizinin de incelendigi bir gézden gecirme yazisinda
yan etkilerin yas ve cinsiyetten etkilenmedigi, genellikle
doz bagimli oldugu, yan etki baglangicinin birkacg saatten
birkac haftaya kadar olan bir periyotta goriilebilecegi bil-
dirilmis ancak 6zel olarak akatizinin kadin cinsiyette daha
fazla goriildiigi de vurgulanmistir (19). Hastalarin daha
onceden antipsikotik veya lityum tedavisi almis olmalar1
akatizi gelismesi riskini artirabilir. Zubenko ve ark.’1 anti-
depresan tedavi ile akatizi gelistiren bes hastanin dérdii-
niin daha 6nce akatizi olusturma ihtimali olan ilaclara
maruz kaldiklarini bildirmistir (26). Yine ayn1 goriis amit-
riptilin, imipramin ve doksepin ile tetiklenen akatizili
hastalarin sunuldugu olgu bildirileriyle de desteklenmis-
tir (19). Baska bir olgu bildiriminde ise 6strojen ve klo-
mipramin tedavisini birlikte alan hastada 6strojen tedavi-
si sonlandirildiginda akatizi gelistigi bildirilmistir (62).
Bahsedilen mekanizmalar icin yeterince bilimsel destek
olmadig icin akatizi uzun bir siire daha ekstrapiramidal
belirtilerden biri olarak kabul edilecek gibi goziikmekte-
dir (43).

Ayiric1 Tani

Akatizinin ayirici tanisinda psikiyatrik, nérolojik,
metabolik hastaliklar yer almaktadir (3). Bir¢ok SSRI
tedavisi alan hastanin daha énceden mevcut psikiyatrik
rahatsizligi bulunmaktadir ve akatizinin belirtileri kolay-
likla yanlis bir sekilde yorumlanabilir. Bu baglamda aka-
tizinin belirtileri siklikla dogal kaygi, artmis anksiyete,
kesilme sendromu, ajite depresyon, iki uclu bozukluk
gibi yanlis tanilar alabilmektedir (43). Bu yanilgl sonu-
cunda kullanilan ajanin dozu daha da artirilabilir veya
tedaviye bir antipsikotigin eklenmesi gibi gereksiz kom-
binasyonlar yapilabilir. Ayirici tanida yine gz éniinde
bulundurulmasi gereken 6nemli bir durum ise psédoa-
katizidir. Psodoakatizi akut akatizideki benzer motor
belirtilerin i¢sel huzursuzluk olmadan meydana gelme-
sidir (64). Bu klinik antitite ilk kez Munetz ve Catrles tara-
findan alt ekstremitelerde goriilen tardif diskineziyi yan-
lis bir sekilde akatizi olarak degerlendirilmesine atifta
bulunmak amacryla tariflenmistir (65). Stahl benzer
sekilde psddoakatiziyi tardif diskinezinin bir ¢esidi (66);
Sachdev ise akatizinin motor beliritler acisindan tiim
tani dlciitlerinin karsilandig “muhtemel akatizi” olarak
tariflemistir (67).
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Norolojik hastaliklardan Parkinson hastaligi, huzur-
suz bacak sendromu, subtalamik lezyonlar, myelopatiler
ve gec diskinezi akatizi ayirici tanisinda géz 6niinde
bulundurulmalidir. Metabolik durumlardan ise demir
yetersizligi, folat yetersizligi, hipertiroidi, hiperparatiroi-
di, hiperglisemi durumlar: da akla gelmelidir (68).

Tedavi

Akatizi tedaviye kotii cevap, suisid riski ve siddet ice-
rikli davranis i¢in risk etkeni oldugundan ivedilikle tedavi
edilmesi gereken bir durumdur (69). Hastanin mevcut
tedavisine beta bloker eklemek akatizinin tedavisi icin en
sik tercih edilen yoldur. Propranolol lipofilik santral etki
gosteren bir beta bloker olup genellikle 40-60 mg/giinliik
dozlarda recete edilir. Akatizinin tedavisinde ilk secenek
olarak kullanilan propranolol ile iliskili sasirtic1 olarak
hic¢bir genis 6lcekli calisma yapilmamistir (70). Ek olarak
ortostatik hipotansiyon, bradikardi gibi yan etkileri ve
bronsiyal astma, diyabet, kardiyak ileti bozukluklarindaki
kontrendikasyonlar1 dolayisiyla kullanim kisithiliklar
bulunmaktadir. Tedaviye benzodiazepin eklenmesi aka-
tizinin tedavisi i¢in baska bir segenektir. Klonazepam,
alprozolam, diazepam ve lorazepamin akatizi tedavisinde
kullanildigi literatiirde bildirilmistir (71,72). Antikoliner-
jikler de akatizinin kontrolii amaciyla kullanilabilse de
literatiirdeki destekleyici bilgiler azdir ve ilk basamak
tedavi segenegi olarak kabul edilmemektedir. Son zaman-
larda yalnizca 5HT2A antagonistleri ulasilabilir olmamak-
la birlikte 5SHT2A antagonizmasina sahip oldugu diisiinii-
len ritanserin, siproheptadin ve mianserinin de akatizinin
tedavisinde etkin oldugunu bildiren olgu bildirileri bulun-
maktadir; ancak bu konuda da kontrollii calisma bulun-
mamaktadir (43).

Farmakodinamik ve farmakokinetik 6zellikleri nede-
niyle baska bir SSRI'ya gecis de bir secenek olabilir (73).
SSRI'lar ile tetiklenen akatizide trisiklik antidepresanlara
gecis de diger bir alternatif olabilir. Verilen antidepresan
tedavinin kesilmesinin de direncli vakalarda etkin oldu-
gu bildirilmistir (43). Mirtazapinin plasebo ve proprano-
lol ile karsilastirildig1 kontrollii bir ¢alismada; akatizinin
tedavisinde ilk sira tedavi segenegi olabilecegi bildiril-
mistir (31). Akatizinin zamanla spontan olarak diizeldigi
de bildirilmektedir (3). Egzersizin ise akatizi belirtilerinin
daha fazla tolere edilebilmesine yardimci oldugu bildiril-
misgtir (43).
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SONUC

Antidepresanlar giintimiizde siklikla kullanilan ajanlar
olup kullanim sikhig: giin gectikce artmaktadir. Antidepre-
sanlarin neden oldugu akatizi ile ilgili genis 6l¢ekli calis-
malarin halen literatiirde mevcut olmadig1 goriilmektedir.
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