Akatizide Serum Demir Diizeyleri
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, OZET

Akatizi noroleptik alanlarda sik goriilen, rahatsiz edici ve patogenezi bilinmeyen bir- yan etkidir. Demir ye-
tersizligi akatizide bir risk faktérii olarak ileri sirilmiigtiir. Néroleptik tedavisi alan hastalarda demir me-
tabolizmast degigiklikleri ile akatizi gelismesi arasindaki iligkiyi aragtirmak amactyla, 30 akatizili hasta eg-
lestirilmis 30 akatizisi olmayan hastayla karsilagtirilds. Iki grup arasinda serum demiri, transferrin, satiirasyon
yiizdesi ve ferritin diizeyleri acisindan anlamly fark yoktu. Ancak total demir baglama kapasitesi akatizili grupta
anlamh olarak daha yiiksekti. Bu bulgular demir metabolizmas: degigiklikleri ile akatizi arasindaki iligkiyi arag-
nran ek ¢calismalara ihtiyag oldugunu géstermektedir.
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SUMMARY

Akathisia is a common and distressing side effect of neuroleptics with unknown pathogenesis. Iron deficiency
have been proposed as'a risk factor in akathisia. In order to study the relationship between iron metabolism
changes in patients with having neuroleptic and akathisia development, we have compared 30 patients with
akathisia to 30 matched patient without akathisia. There were no significantly differences in serum iron, trans-
ferrin, percentage saturation and ferritin levels between two groups. But total iron-binding capacity was higher
in patients with akathisia than patients without akathisia. These findings indicate the requirement of further stu-
dies research the association between akathisia and iron metabolism changes. ,
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GIRIS

Akatizi sik goriilen ve patofizyolojik temeli belirsiz
bir ekstrapiramidal belirtidir. Klinik olarak hu-
zursuzlgun 6znel ve nesnel isaretleri ve hareket etme
diirtiisi ile belirli olup, siklikla antipsikotik te-
davinin bir yan etkisi olarak ortaya ¢ikar (1.2.3), Gibb
ve Lees akatizi teriminin tarihgesini verdikleri ya-
zilaninda Yunanca'da "oturamama" anlamina gelen
akatizi teriminin, ilk defa 1902 yilinda Haskovec ta-
rafindan, anksiyete ve histeri gibi psikolojik du-
rumlara bagh olarak ortaya ¢ikan bir goriingii olarak

kullamldigim, Sicard'in benzer bir sendromu idi-
yopatik ve postensefalitik Parkinson sendromunda
gosterdigini ve Sigwal ve ark. 1947'de belki de ilk
defa, promethazine alan hastalarda ilaca bagli aka-
tiziyi tantmladiim belirtmektedirler (4.

Bugiin i¢in patogenezi tam olarak aydmlanla'lr'na-
migtir. Parkinson hastalifi tablosunun bir kom-

. ponenti olarak ortaya ¢ikmasi, normal dopaminerjik

etkinligin bozulmasmin sorumlu oldugunu dii-
stiindiirmektedir. Tipik anti-ekstrapiramidal sendrom
ilaglan, akatiziyi diizeltmede tam etkili degildir. En
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etkili ilaclar beta adrenerjik reseptor antagonistleri
olarak bildirilmektedir (1,5:6),

Akatizi, sik olarak ilaca baglh bir yan etki olarak or-
taya cikmaktadir. Bu konuda ilk genis arastirma
1961'de Ayd tarafindan antipsikotik ilag alan genis
bir hasta grubunda yapilmistir. Aragtirmaci, 3775
antipsikotik ila¢ kullanan hastay1 degeriendirdigi ¢a-
hsmasinda akatizinin goriilme sikligim % 21.2 ola-
rak tespit etmistir (7). Sachdew ® farkli antipsikotik
ilag kullanan hastalarda ortaya c¢ikan akut akatizi
oranlarimi degerlendirdigi gézden gecirme yazisinda
klozapinle % 0-39, remoksipridie % 0-81, siilpiridie
% 71.9-44 ve amisiilpiridle % 21.5 oranlarinda akatizi
gostermigtir. Sachdev 9 ilaca bagh akatizi epi-
demiyolojisi iizerine yaptig1 bir bagka ¢aligmasinda
antipsikotik ila¢ uygulamasinda kronik akatizi go-
rillme sikligini genel olarak % 25 (% 10-75) olarak
bildirmistir.

Nopoleptik ilag kullammina bagh olarak- ortaya
cikan akatizinin akut, ge¢ ve yoksunluk diye 3 tipt
tammlanmasgtir. Tedavinin ilk 3 ayinda goriilen akut
akatizi, 3 aydan daha ge¢ donemde ortaya ¢ikan ise
geg akatizi olarak tammlanmaktadir (2.10),

Antipsikotik uygulamasinda sik ortaya ¢ikmasina
ramen, akatizi sadece bu ilaglara dzgii bir yan etki
degildir. Secici serotonin geri ahm inhibitorleri
(SSRI), serotonin antagonistleri, heterosiklik an-
tidepresanlar, karbamazepin, etosiiksimid, kalsiyum
kanal blokerleri ve lityumla da akatizi olgular bil-
dirilmigtir. Ayrica beyin hastaliklarinda da (en-
sefalitis letarjika, Parkinson, travmatik beyin lez-
yonlari, subtalamus ve bazal ganglionlart tutan
abseler) goriilebilmektedir. Antipsikotik alan ol-
gularin  alkol almalarinin akatizi olasthgimi art-
tirdigina, sigara i¢in kadinlarda akatizinin nesle be-
lirtilerinin daha sik oldguna dair galigmalar vardur.
Ayrica akatizi ve geg diskinezi arasinda bag oldugu
kabl edilmektedir (3.10.11),

Akatizi ekstrapiramidal belirtiler i¢inde bugiin bile
- nedenleri en az anlagilanidir. Akatiziyi agiklayacak
inandirict noroanatomik - bagintilar gos-
terilememistir. Genellikle yiiksek doz antipsikotik
uygulanmasi veya dozdaki ani -yiikseltmelerin aka-
tizi egilimini arurdig1 kabul edilmektedir (3.7:8.12),
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Patofizyolojik temeli agiklamak iizere ileri siiriilen
etkenlerden digeri ise demir yetersizligidir. Demir
eksikliginin akatiziye predispozan bir faktor oldugu
ve akatizi olasiligim arttirdifina iliskin calismalar
yaymlanmgtir (3.10.13-16) Noroleptik tedavinin ya
serum demir ve transferrin' seviyelerini diistirerek
akatiziye neden oldugu, ya da baglangicta diisiik
olan demir ve transferrin diizeylerinin noroleptik te-
davinin ilk haftalarinda akatizi egilimini artirdig
ileri siiriilmektedir (16),

O'Loughlin ve ark. akut akatizi gelisen 8 hastada
baglangicta normal simrlarda olan demir ve trans-
ferrin diizeylerinin 2-3 haftalik izleme sonunda aka-
tizi skorlarindaki yiikselmeye eslik eden diisiisler
gosterdigini bulmuglardir. Ancak akatizi geligen psi-
kiyatrik hastalarda, serum demiri veya transferrin
diizeyleri gibi demir metabolizmasina iligkin de-

giskenlerde farkhlik bulmayan ¢ahsmalar da vardir
89, ’ :

Biz bu ¢alismada noroleptik tedaviye uyumu bozan
onemli bir yan etki olan akatizinin patofizyolojisini
aciklamak iizere 6ne siiriilen ve Onceki ¢aligmalarda
celigkili sonuglar yayinlanan demir metabolizmasina
iligkin degigiklikler ve akatizi gelisimi arasinda bag
kurulabilecegi seklindeki varsayimimizi sinadik.

GEREC ve YONTEM

Bu ¢aligma Mayis 1996-Ocak 1997 tarihleri arasinda
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Arasurma Has-
tanesi Psikiyatri Klinigi'nde yatinlarak tedavi altina
alinan, DSM-IV tan élgiitlerine gore sizofreni tamisi
alan hastalarda gerceklestirildi (17). Calisma igin se-
gilen hastalar ya daha ©nceden noroleptik kul-
lanmamug veya 2 aydan fazla diizenli noroleptik kul-
lanma 6ykiisii olmayan ve en az 2 ay hi¢ ilag
almayan hastalardi.

Norolojik ve dahili bir hastalig1 bulunan hastalar ¢a-
hsma digi tutuldu. Cahgmaya katilan hastalara nd-
roleptik ve biperidenden bagka ilag verilmedi. Ek
ilag alma zorunlulugu dogan hastalar ¢alismadan ¢1-
karildi. Hastalanin sosyodemografik o6zelliklerini
kendi olusturdugumuz bir formla kaydettik. Bu ko-
sullari tagiyan hastalara klinik ozellikleri gézoniinde
bulundurularak, aym stratejiler izlenerek noroleptik
ilag uygulandi. Hastalara verilen ortalama néroleptik
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dozlarini bunlarin haloperidol esdegeri olarak be-
lirledik. 3 hafta sonunda Barnes Akatizi Skalasi ve
Simpson-Angus Skalasi ile akatizi derecelerini sap-
tadik.

Barnes Akatizi Skalasi (18) akatizinin siddetini 6
itemle (0-akatizi yok, I-siipheli akatizi, 2-hafif aka-
tizi, 3-orta derecede akatizi, 4-belirgin akatizi, 5-
siddeli akatizi) belirten bir 6lgektir. Simpson-Angus
Ekstrapiramidal Belirti Olgegi (1) ise Parkinsoniyen
sendrom, akatizi ve distoni alt ﬁlgeklerindpn olus-
mus olup akatizi 0-3 arasinda derecelendirilmistir.
Bamnes Akatizi Skalasi'ndan en az 2 ve daha fazla
puan alan hastalar akatizili olarak kabul edildi.
Simpson-Angus akatizi alt 6lgegi ise iki grubun aka-
tizi ortalama degerlerini kargilagtirmak igin kul-
lanilda.

Galigmanin yapildig1 9 ay siiresince akatizi gozlenen
30 ve gozlenmeyen 30 hastadan noroleptik tedavinin
baglamasindan 3 hafta sonra sabah saatlerinde kan
ornekleri oturma pozisyonunda ve turnikesiz olarak
alindi. Bu kan omekleri derhal biyokimya Ila-
boratuarinda, 5000 devirde 10 dk santrifiij edilip 200
C'de deep freezde toplandi. 9 ay sonunda toplanan
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serumlarda demir ferritin, satiirasyon yiizdesi,
TDBK ve transferrin diizeyleri bir biyokimya uz-
mani tarafindan ol¢iildii.

Istatistiksel degerlendirmeler igin iki ortalama ara-
stndaki farkin anlamlilik testi olan Student t testi, ki-
kare testi ve regresyon analizi kisisel bilgisayarda
statgraph paket programi kullanilarak yapiida.

BULGULAR

Hastalara ait sosyodemografik ve antipsikotik ilag
dozlariyla ilgili veriler Tablo -1'de gosterilmisgtir.
Akatizi goriilen ve goriillmeyen hastalarin belirlenen
kan tetkiklerinin ortalama sonuglan Tablo 2'de gos-
terilmistir.

Bizim galismamuzda yiiksek potensli noroleptikler
kullamld: ve akatizili ve akatizis hasta gruplan ara-
sinda noroleptik dozlar1 bakimindan istatistiksel ola-
rak anlamli bir farklilik yoktu. Her iki grupta da doz
yiikseltilmesi ayn: stratejiler takip edilerek yapilda.
Her iki grup arasinda akatizi igin birer risk faktorii
oldugu iddia edilebilecek yag, cinsiyet, sosyoekono-
mik durum sigara kullammu gibi degiskenler ara-

Tablo 1. AKatizili ve akatizili olmayan hastalarin demografik ve klinik ozellikleri

Akatizili grup

Yag 34.86+11.65
Cinsiyet .

Erkek 11

Kadin 19
Medeni durum

Evli 14

Bekar-dul 16
Sosyo-ekonomik diizey

iyi 2

Orta 22

Ktii 6
Egitim diizeyi

Yok 8

Ik 18

Orta 2

Yiiksek 2
Alkol

Var 2

Yok 28
Sigara

Var 14

Yok 16
Antipsikotik dozu** 18.6611.96
Angus-Simpson dlgegi 4.23+0.58
Ortalama degeri
Barnes akatizi dlgegi 2.6310.19
Ortalama degeri

Akatizili olmayan grup p degeri
34.46£11.70 0.894 AD
9 .
21 0.784 AD
11
19 0.601 AD
4
20
6 ' 0.683 AD
5
17
6
2 0.436 AD
3
27 0.640 AD*
12
18 0.794 AD*
20.33+1.66 0.512 AD
1.26+0.44 <0.0001 A
0.3610.09 <0.0001 A

A: anlamh, AD: anlamli degil, * Yates diizeltmeli, ** Haloperidol esdgeri.

22



Akatizide Serum Demir Diizeyleri

Tablo 2. Demir metabolizmast degigskenlerinin ortalama
degerlerinin kargilagtirtlmas:

Akatizili grup  Akatizili ol- p degeri

mayan grup
Serum demir 84.43+4.53 92.03+8.67 0.440 AD
Serum transferrin 238.8+6.66 229.73+6.05 0.318 AD
Ferritin 104.23+£15.68 114.68+12.95 0.609 AD
TDBK 340.93+7.03  320.66+5.37 0025 A
Satiirasyon % 27.1611.64 30.1£2.27 0.301 A

AD: anlaml degil, A: anlamli.

sinda anlamh istatistiksel farklihik bulunamadi. Bu
verilerin analizi sonucunda akatizili grupta no-
nakatizik gruba gore TDBK istatistiksel olarak an-
lam!i derecede yiiksek bulunmustur.

TARTISMA

Noroleptiklerin hem akut hem de kronik kul-
lamimlar sirasinda ortaya ¢ikan ve sikint1 verici bir
icsel motor huzursuzluk ve yerinde duramama ile
belirgin olan akatizi, nemli ekstrapiramidal yan et-
kilerdendir. Antipsikotik tedaviyi giiclestiren ve
hasta hekim igbirligini etkileyen, hastalari sal-
dirganlik ve intihar davramg: icine sokabilen nemli
bir sorun kaynagdir (24,12,2021,22)

Etiyopatogenezle ilgili birtakim varsayimlar ileri sii-
riilmiistiir. Bunlardan biri ve en ¢ok iizerinde du-
rulam demir metabolizmasiyla ilgili bir bozukluk ol-
dugu varsayimudir. Son zamanlarda akatizi ve demir
arasindaki iliskinin varhigy tarigmaya agilmustir
(3,14,16,23,24)

Brown ve ark. (15) 13 kronik akatizili hastada serum
demir konsantrasyonu ve satiirasyon yiizdesini an-
lamli olarak diistiigiinii, total demir baglama ka-
pasitesinin (TDBK) arttifini gostermistir. Barton ve
ark. 25) 15 akatizi geligen hastay1 ayni sayida non-
akatizik hasta ile karsilagtirdiklann ¢aligmalarinda,
plazma ferritin diizeylerinin akatizisi olanlarda an-
lamh olarak diisiik oldugunu ve plazma demir dii-
zeyleri ile akatizi siddeti arasinda anlamli bir ters
iligki bulundugunu gosterdiler.

O'Loughlin ve ark. (16) néroleptik tedavisi alan 30
akut psikiyatrik hastada tedavinin basglangici ve 16.
giiniinde yapilan Olciimlerle akatizi gelisen has-
talarda serum demir ve transferrin diizeylerinde aka-
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tizi gelismeyenlere gore anlamh diismeler geli§ti§ini
gosterdiler.

Barnes ve ark. (13) uzun siiredir tedavi goren 105 si-
zofrenik hasta iizerinde yaptiklan ¢alismada kronik
akatizi ve serum demir konsantrasyonlah arasinda
anlamh iliski bulamazken, 6znel huzursuzluk be-
lirtisi olmayan "psddoakatizi"lilerde serum demir ve
satiirasyon yiizdelerinin kronik akatizili hastalara
gore anlamli olarak yiiksek oldugunu gosterdiler.

O'Loghlin ve ark. (16) demir ve akatizi arasindaki
iliskiyi agiklamak iizere iki kuram iizerinde dur-
maktadir, Bunlardan biri noroleptik tedavinin gi-
derek serum demir ve transferrin seviyelerini et-
kilemesi ile akatizi gelistifi, digeri ise baglangicta
diisiik olan demir ve transferrin seviyelerinin né-
roleptik tedavinin ilk birka¢ haftasinda akatizinin ge-
lismesine neden oldugudur. Her iki durumda da aka-
tizili olgularda serum demirinin diigiikligli soz
konusudur.

Aragtirmacilar akatizili ve akatisiz grup arasinda no-
roleptik tedaviye baglamadan &nce demir ve trans-
ferrin seviyelerinin farkli olmadifim ancak no-
roleptik tedavinin ikinci haftast sonunda akatizi
gelisen grupta demir ve transferrin seviyelerinin ilk
olgiimlere gore anlamli olarak diigiis gosterdigini
bulmuglardir. Caligmacilar akatiziyi daha ¢ok nd-
roleptiklerin transferrin seviyesini diigiirmesine bag-
lamugtir.

Transferrin insan viicudunda demirin esas tastyict
proteinidir ve insan beyninde demir metabolizma-
simn regiilasyonunda yeralir. Boylece transferrin se-
viyesindeki diigme birtakim beyin bdlgelerinde mev-
cut demirde goreceli bir azalmaya neden ola-
bilecektir. Noroleptikler tarafindan akut reseptor
blokaji ile sinaptik aralikta tastyict protein azal-
masindan dolay1 demirin gorece eksikligi baz1 has-
talarda akatizi durumuna baglanabilir (16),

Bizim ¢alismamizda akatizili hastalarla akatizisi ol-
mayanlar arasinda serum demir ve transferrin se-
viyeleri bakimindan anlamli bir fark bulamadik.
Ancak serum demirinde anlamli olmayan diigmeye
karsilik transferrin yine anlamli olmayan bir artig
vardi. Ayrica akatizik hastalarin TDBK, akatizik ol-
mayanlardan anlamh sekilde daha yiiksekti. TDBK
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kandaki mevcut transferrinin total miktarini yansatir.
TDBK'nin artigt siklikla demir eksiklifine isaret
eder (20), '

Akatizili hastalarda serum demirindeki diigiisiin aka-
- tizisiz hastalara gére anlamli bulunmamast né-
roleptik uygulamasinda akut etkiyle serum de-
mirindeki dustisiin yaninda akut dénemde TDBK 'nin
anlamh olarak yiikselerek demir diigtistinii kom-
panse etmesiyle agiklanabilir. )

Akatizi ve demir arasidaki iligkiyi aragtiran ga-
ligmalarda demirin iki farkh yolla beyin iglevlerini
etkileyebilecegi bildirilmistir. Bunlardan birisi de-
mirin dopaminerjik sistemde oynadig rol ve ikincisi
demirin aksonlarin myelinizasyonu tizerindeki et-
kisidir (27). Beyindeki demir diizeyi azalirsa elekt-
riksel bir impuls olusur ve dopamin salimimina
neden olur. Dopamin ya postsinaptik olarak, yani bir
sonraki sinir hiicresi tarafindan ya da orijinal hiicre
tarafindan perisinaptik olarak baglamr.

Eger bir sonraki sinir hiicresi tarafindan baglanirsa,
dopamin D2 reseptiriine baglamr ve sinir hiicresini
uyararak impuls bir hiicreden digerine itilir. Eger do-
pamin aym hiicre tarafindan baglamirsa D1 re-
septoriine baglanir ve hiicreden daha fazla dopamin
salimmim engelleyen negatif bir feed back olustrur,
Demir eksikligi vakalarinda D2 reseptorlerinin sa-
yis1 ve duyarlilig: azalir,

Bunun sonucunda dopaminin bir sonraki hiicreyi
uyarici etkisi azalarak iletilen impulslanin sayis: da
azalir. D2 reseptorlerinin sayisindaki ve du-
yarlilifindaki azalmaya yol agabilecek olaylar iize-
rinde 3 muhtemel agiklama iizerinde durulmaktadir.

1. Demir nérotransmitterlerin baglandigi dopamin
reseptor alaninin bir parcasi olabilir.

2. Reseptoriin yeraldifi membran-lipid tabakasi ile
demirin iligkisi halen tartigilmaktadar.

3. Demirin D2 reseptorlerinin sentezine katildigina
iligkin kamtlar bulunmaktadir (13,15,16,23,24,27-30)

Bir akatizi varyanti olarak ortaya ¢iktigi ileri siiriilen
tardiv diskinezili olgularda da demir metabolizmasi
degisikliklerinin rolit oldugu son zamanlarda ileri
stiriilmiigtiir (22.31,32),

24
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D2 dopamin reseptorlerinin demir iceren bir protein
oldugu ve diisiik serum demirinin D2 reseptérlerinde
hipofonksiyona sebep oldugu ve buun da an-
tipsikotik ila¢ kullanan hastalar akatiziye daha du-
yarh kildig: bildirilmigtir (28.29.30), Yine antipsikotik

ilaglanin demirle baglanma kapasitesinin akatizi

olugturabilmelerine bagli oldugu ortaya konmugtur
(2324), Aynca antipsikotik tedavinin belirli beyin
bolgelerinde demirin birikmesine yol acabilmesi ih-
timali, merkezi sinir sisteminde demirin baglanmasi
ve bunu izleyerek depolanmasina bagli olarak de-
mirin iglevsel azalmasiyla sonuglanabilir (31.32),

Bu varsayimlanin en giicliisii hangi nedenle olursa
olsun beyinde D2 reseptérlerinin inaktivasyon ve hi-
pofonksiyonu hipotezidir (1.24:10,14.16,23.24)  Braude
ve Barnes (22) bunun dopamin reseptor blokaji sek-
linde anlatilmasinin kolay olmadigim bildirmisgtir.

Bizim ¢alismamizda buldugumuz demir ve ferritin
seviyelerindeki - diigmeye karsin transferrin  se-
viyelerinde anlamli olmayan ' yiikselmeler, né-
roleptiklerin toksik etkiyle kan-beyin bariyerinden
asi demir gegisini saglayarak beynin baz1 bél-
gelerine demir artisim saglarken serum demirinde
anlamh olmayan diigmelere neden oldugunu bulan
calisma sonuglar ile uyumlu goriilmektedir G1). Bu,
ya beyne asin miktarda gecen demirin oksik et-
kisiyle dopamin D2 reseptor hipoaktivitesi- olus-
turmas: ya da demirin beynin bazi bolgelerinde agiri
birikmesi sonucu D2 reseptorii iglevinin yerine ge-
tirilmesi i¢in ortamda yeterince kalmamasiyla agik-
lanabilir (13.31,33),

Calismamizdaki demir metabolizmasi 6lgiimlerinin
serumda ve tedaviye baglanmadan 6nce yapilmamig
olmasi sonuglan kisitlayici etmenlerdir. Konunun iyi
tasarlanmug ileri doniik calismalarla ve ozellikle
beyin-omurilik sivisinda yapilacak 6lgiimlerle ir-
delenmesi, noroleptik uygulanmas: sirasinda ortaya
cikan bu ciddi sorunun onlenebilmesi yaminda no-
roleptiklerin etki diizenegi ile ilgili ek bilgilere de
ulagmarmzi saglayacaktir.
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