
ntikolinerjik sendrom, asetilkolinin santral ve periferik etkilerinin
blokajı sonucu oluşmaktadır. Antidepresanlar (trisiklik), antihista-
minikler, antipsikotikler, midriazise yol açan göz damlaları, kas gev-

şetici ilaçlar, benztropin, triheksifenidil gibi antiparkinson ilaçlar ve bazı
bitkilerin (Datura inoxia gibi) yenilmesiyle oluşabilir.1,2 Atropine benzer
etki gösteren bu ilaçlar, otonom sinir sistemi üzerinde asetilkolin etkilerini
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Antipsikotik ve Antiparkinson İlaçlarla
Oluşan Antikolinerjik Zehirlenme

ÖÖZZEETT  Trisiklik antidepresan, antipsikotik, antiparkinson ve antihistaminik ilaçlar antikolinerjik
zehirlenmeye yol açabilmektedirler. Antikolinerjik zehirlenme taşikardi, hipertansiyon, hipertermi,
midriazis ve mental durum değişikliğine yol açmaktadır. Ayrıca, ventriküler aritmi, rabdomyoliz ve
nöbet gibi hayatı tehdit eden komplikasyonlar gelişebilmektedir. Sempatomimetik sendromdan ay-
rımı oldukça güç olabilmektedir. Paliperidon veya 9 hidroksi risperidon piyasadaki en yeni atipik
antipsikotiklerden biridir ve serotonin ve dopamin antagonistidir. Biperiden antikolinerjik bir ilaç-
tır ve nöroleptik ilaçlarla oluşan ekstrapiramidal yan etkilerin önlenmesi amacıyla kullanılmakta-
dır. Yüksek dozda alımından sonra çeşitli organ sistemlerini etkileyen toksik etkilere yol açmaktadır.
Bu olgu sunumunda, şizofrenik hastada yüksek doz biperiden ve paliperidon alımıyla gelişen anti-
kolinerjik zehirlenme ve tedavisinde fizostigmin kullanımını sunmayı amaçladık. 

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Kolinerjik antagonistler; 9-hidroksi-risperidon; biperiden;
fizostigmin; zehirlenme        

AABBSSTTRRAACCTT  Anticholinergic  poisoning  with antipsychotic and antiparkinson drugs: case report.
Tricyclic antidepressants, antipsychotics, antiparkinsonian and antihistamines are the drugs capable
of producing anticholinergic toxicity. Anticholinergic poisoning causes tachycardia, hypertension,
hyperthermia, mydriasis and altered mental status. Also life threatening complications such as
ventricular arrythmias, rhabdomyolysis and seizures can occur. It can be difficult to distinquish
from the sympathomimetic syndrome. Paliperidone or 9 hydroxy risperidone, is one of the newest
atypical antipsychotics on the market and acts as a serotonin and dopamine antagonist. Biperidene
is an anticholinergic drug and it is used to improve extrapyramidal side effects induced by
neuroleptic agents. After an overdose it causes toxic effects of rapid onset to several organ systems.
In this case report, we aimed to present anticholinergic toxicity resulting from the overdose
ingestion of biperidene and paliperidone and physostigmine therapy in a patient with schizophrenia. 

KKeeyy  WWoorrddss::  Cholinergic antagonists; 9-hydroxy-risperidone; biperiden;
physostigmine; poisoning           
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antagonize ederler. Muskarinik blokaj, pupiller di-
latasyon, akomadosyon kaybı, kardiyak, üriner ve
gastrointestinal sistem üzerinde parasempatik
kontrolün kaybı, terleme ve sekresyonda azalma ile
kendini gösterir.2,3 Invega® (paliperidon 9 mg,Jans-
sen) şizofreni ve şizoaffektif hastalıklarda, beyin-
deki dopamin, serotonin gibi kimyasalların etkisini
azaltarak ya da bloke ederek etkisini gösterir. Aki-
neton® (biperiden hidroklorür 2 mg, Abbott), sant-
ral etkileri ön planda olan bir antikolinerjiktir.
Parkinson sendromlarında ve nöroleptiklerle olu-
şan ekstrapiramidal semptomların tedavisinde kul-
lanılır ve terapötik etkisini muskarin reseptörlerine
kompetetif bağlanarak gösterir Biz bu sunumuzda,
intihar nedeniyle Invage® ve Akineton® alan ol-
guda gelişen antikolinerjik zehirlenme ve tedavi-
sinde fizostigmin kullanımını literatür bilgilerini
gözden geçirerek tartışmayı amaçladık.

OLGU SUNUMU

Yirmi sekiz yaşında, 70 kg ağırlığında erkek hasta,
oral 35 adet Invega® tablet (paliperidon 9 mg, Jans-
sen) ve 90 adet Akineton tableti® (biperiden hidro-
klorür 2 mg, Abbott), intihar amacıyla içtikten
sonra durumun fark edilmesi üzerine, acil servise
getirilmiş. Yakınlarından edinilen bilgiye göre has-
tada konuşma ve yürüme bozukluğu, bilinç deği-
şikliği oluşmuş. Hastanın yaklaşık dokuz senedir
sizofreni nedeniyle tedavi gördüğü ve son altı aydır
Akineton® ve Invega® kullandığı öğrenildi. Zehir-
lenmeden yaklaşık 2-3 saat sonra acil servise geti-
rilen hastanın yapılan fizik muayenesinde, bilinci
konfü, pupiller dilate, ışık refleksi bilateral negatif
olarak bulunmuştur. GKS’sı 12 olarak belirlenen
hastanın non invaziv kan basıncı 145/76 mmHg,
kalp tepe atımı (KTA) 116/dk, periferik oksijen sa-
turasyonu (SPO2) %99, timpanik membrandan öl-
çülen vücut ısısı 36,9°C olarak tespit edilmiştir. Acil
serviste aktif kömür uygulanarak mide lavajı yapı-
lan hasta ileri tetkik ve tedavi amacıyla anestezi-
yoloji ve reanimasyon yoğun bakım servisine
transfer edildi.

Yoğun bakıma kabulünde, hastanın kalp atım
hızı, EKG, periferik oksijen saturasyonu, invaziv
kan basıncı, timpanik vücut ısısı ve idrar çıkışı mo-
nitörize edildi. Hastanın TA: 155/79 mmHg, KAH:

146/dk, SPO2: %99, solunum sayısı: 26/dk, vücut
ısısı: 37,4°C olarak ölçüldü. Hasta yoğun bakıma ka-
bulünde ajiteydi ve sözel iletişim kurulamıyordu.
Fizik muayenesinde pupiller midriatik (pupil çapı
6-7 mm), ışık refleksi -/- , cildi kızarık ve ağız mu-
kozası kuruydu. Akciğer muayenesi normal olarak
bulundu. Kardiyak muayenesinde kalp sesleri rit-
mik olmakla birlikte taşikardikti. Abdominal ve
ekstremite muayeneleri normaldi. Arteryel kan
gazı normal olarak değerlendirildi. Hastanın labo-
ratuvar sonuçları (üre, kreatinin, kan glukozu,
elektrolitler, KCFT, koagülasyon testleri) normal
olarak değerlendirildi. Hastanın sadece miyoglobin
değeri (77,3 ng mL) yüksekti ve tam kan sayımında
hafif lökositozu (11x109/L) vardı. Zehir danışma ile
konsülte edilen hastaya, fizostigmin uygulanmasına
karar verildi. Fizostigmin 2 mg (10 mL serum fiz-
yolojikle dilüe edilerek) intravenöz olarak 5 dk
içersinde yavaşça, kardiyak monitörizasyon eşli-
ğinde uygulandı. Fizostigmin uygulamasından
sonra yaklaşık 5 dk içersinde ajitasyonu geçen has-
tayla sözel iletişim kurulabildi.

Psikiyatri bölümü tarafından konsülte edile-
rek ilaçları düzenlenen hastaya, ajitasyonu olması
halinde diazem uygulaması önerildi. Hastanın iz-
lemi esnasında diazem uygulamasını gerektiren aji-
tasyonu olmadı. Hastanın takibinin 2. ve 3.
gününde vücut ısısı 37,8 °C olarak ölçüldü. Soğuk
uygulama yapılması yeterli oldu. Yatışının ikinci
günüde total biliribin 3,42 mg dL, d-biliribin 0,47
mg dL, miyoglobin 189 ng mL olarak ölçüldü. Vital
bulguları stabil seyreden, yatışının dördüncü gü-
nünde laboratuvar değerleri de normale dönen
hasta, psikiyatri servisine nakledildi.

TARTIŞMA

Atropin ve skopolamin non selektif, kompetetif
muskarinik antagonistlerdir ve nikotinik bağlanma
bölgeleri üzerine etkileri çok azdır.3 Skopolaminin
santral sinir sistemi üzerinde, kan beyin bariyerini
aşmasından dolayı daha potent bir etkisi mevcut-
tur.2 Toksik vakalarda midriazis, hipertermi, taşi-
kardi ve üriner retansiyon izlenmektedir.
Skopolaminin terapötik dozlarında rehavet hali ya
da öfori gözlenirken toksik dozlarında, irritabilite
ile santral ajitasyon, desoryantasyon, halüsinasyon
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ve deliryum görülmektedir. Yüksek dozları ise
koma ve ölüme yol açabilen santral sinir sistemi
depresyonuna yol açabilir.4

Quandt ve ark. kokain inhalasyonundan sonra
antikolinerjik semptomlar gösteren hastalarda, ta-
şikardi, midriazis, konfüzyon ve tuhaf davranışlar
gözlemlemişlerdir.5 Beawer ve ark. antikolinerjik
toksisite gelişen hastalarda taşikardi, kuru-sıcak
deri, dilate ve fiks pupiller ve deliryum tablosu tes-
pit etmişlerdir. Benzodiazepinlerle yeterli yanıt alı-
namayınca Fizostigmin salisilat intravenöz olarak
uygulanmış ve 15-20 dk içersinde ajitasyon bulgu-
larında azalma olmuştur.6

Pek çok ilaç antikolinerjik toksisiteye yol aça-
bilmektedir. Hastanın yaşı, kardiyak durumu ve
başka ilaçların kullanılıp kullanılmaması zehir-
lenme bulgularını etkilemektedir. Trisiklik anti-
depresanlar için terapötik kan düzeyleri 50-170
ng/mL arasındadır. Yetişkinlerde letal doz oldukça
değişken olup 10-30 mg/kg arasındayken, küçük
çocuklarda %0,5’lik atropin damlatılması bile anti-
kolinerjik toksik etkilere neden olabilmektedir.7,8

Bizim hastamız antikolinerjik toksisiteye yol açtığı
bilinen, antipsikotik ve antiparkinson ilaçtan yük-
sek dozda almıştı. Hastamızda midriazis, taşikardi,
hipertermi ve ajitasyon bulguları gözlenmişti.

Antikolinerjik sendromu, sempatomimetik
sendromdan ayırmak oldukça güçtür. Her iki du-
rumda da midriazis, HT, taşikardi, hipertermi ve
mental durum değişiklikleri gözlenmektedir.5 Ko-
kain gibi sempatomimetik sendroma yol açan mid-
riaziste ışık refleksi varken, antikolinerjik ilaçlarla
gelişen midriaziste ışık refleksi negatiftir.9 Antiko-
linerjik ilaçlarla gelişen antikolinerjik zehirlen-
mede barsak seslerinde azalma, ileus, üriner
retansiyon tablosu gözlenirken, sempatomimetik-
ler barsak motilitesinde artışa yol açmaktadırlar.5

Bizim vakamızda, pupiller dilate ve ışık refleksi bi-
lateral olarak negatifti. Üriner retansiyon ihtimali
göz önünde bulundurularak sonda uygulaması ya-
pıldı ve idrar çıkımı takip edildi.

Antikolinerjik toksik sendromun ayırıcı tanı-
sında nöroleptik malign sendrom, hipoglisemi ve
troid hormonuyla gelişen toksisitelerde göz önünde
bulundurulmalıdır. Nöroleptik malign sendrom,

antipsikotik ilaç tedavisi sonrasında gelişen, ateş,
kas rijitidesi, tremor, diaforez, mental durum deği-
şiklikleri, ekstrapiramidal belirtiler ve otonomik
disregülasyonla karakterize bir durum olup, labo-
ratuvar bulguları olarak kreatin kinaz düzeyinde
yükselme, polimorfonükleer lökositozis, karaciğer
enzimlerinde yükselme ve myoglobinüri gözlen-
mektedir.10 Bizim vakamızda, antikolinerjik zehir-
lenme ile uyumlu olarak konfüzyon ve ateş
mevcuttu, cilt kuruydu ve kaslarda rijitide bulgu-
ları yoktu. Oysa nöroleptik malign sendromda gö-
rülen kas tonusu artışı, rijitide ve terleme ayırıcı
tanıyı kolaylaştırır. 

Hastanın biyokimyasal tetkiklerinde kan şe-
kerinin ve tiroid hormon değerlerinin normal ol-
ması bizi hipoglisemi ve troid hormon toksisitesi
tanılarından uzaklaştırdı.

Antikolinerjik ilaçlarla oral alım sonrasında
gelişen zehirlenmelerde aktif kömürle gastrointes-
tinal dekontaminasyon önerilmektedir. Hastanın
hava yolu, solunum ve dolaşımı yakın monitöri-
zasyon altında tutulmalıdır. Antikolinerjik zehir-
lenmelerde ventriküler aritmi, hipertermi,
rabdomyoliz ve nöbetler gelişebilir. İçme ve ark.,
trisiklik antidepresan ve trisiklik antidepresan dışı
diğer antikolinerjik ilaçlarla oluşan zehirlenme-
lerde EKG bulguları gözlenen hastalarda (QRS ge-
nişlemesi veya QTc uzaması) NaHCO3 tedavisinin
yararlı olduğunu belirtmişlerdir.11 İntravenöz hid-
rasyonu sağlamak, hastanın vücut ısısını kontrol al-
tına almak gerekirse soğuk uygulama yapmak
destekleyici tedavilerdir. Kırk sekiz saat içersinde
halüsinasyon ve konfüzyon gelişebileceğinden has-
taların kendilerine zarar vermesini önlemek ama-
cıyla yakın takip gereklidir.12 Antipsikotik ilaçlar
proteinlere bağlanma, lipofilisite ve büyük dağılım
hacmine sahip olduklarından, toksik dozda alın-
dıklarında tedavilerinde dializ inefektif olmakta-
dır.13 Ayrıca tanıyı kolaylaştıracak özgül yöntemler
bulunmamaktadır.13

Antikolinerjik ilaç zehirlenmesinde, benzodia-
zepinlerin intravenöz olarak uygulanması sedasyon
sağlamakla birlikte, gelişebilecek nöbet atağını da
önlemektedir. Eğer zehirlenmenin tanısı tam ola-
rak konulamıyorsa veya hasta ağır antikolinerjik
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toksisite bulguları gösteriyorsa fizostigmin intrave-
nöz olarak uygulanmalıdır.14 Fizostigmin asetilko-
lini degrade eden enzimin, asetilkolinesterazın geri
dönüşümlü inhibitörüdür.15 Asetilkolinesterazın in-
hibisyonu asetilkolin konsantrasyonunda artışa ve
muskarinik ve nikotinik kolinerjik reseptörlerin
birlikte stimülasyonuna yol açmaktadır. Tersiyer bir
amin olduğundan santral sinir sistemine kolayca ge-
çebilir ve santral ve periferik antikolinerjik etkileri
geri döndürebilir.16 Antikolinerjik ilaç zehirlenme-
lerinde benzodiazepin ve fizostigminin karşılaştı-
rıldığı çalışmalar mevcuttur. Fizostigmin ajitas-
yonun kontrolünde, santral sinir sistemi stimülas-
yonu ve deliryumun geri döndürülmesinde daha et-
kili bulunmuştur.15 Başlangıç dozu olarak 1-2 mg,
3-5 dk’nın üzerinde bir sürede intravenöz olarak
uygulaması önerilmektedir. Yanıt yetersizse her 5

dk’da bir 0,5-1 mg ek doz deliryum ya da kolinerjik
bulgular giderilene kadar önerilmektedir.16 Uzamış
PR (>200 ms) veya QRS>100 msn Fizostigmin için
tek kontrendikasyondur.16 Antikolinerjiklerle oluş-
mayan zehirlenmelerde kullanımı disritmi, status
epileptikus gibi yan etkilere yol açabilmektedir.
Bizim olgumuzda, tek doz fizostigmin (2 mg) uygu-
laması yeterli olmuştur. Uygulama esnasında her-
hangi bir yan etki gözlenmemiştir.

Sonuç olarak, günümüzde antikolinerjik etkili
ilaçların kullanılma endikasyonlarının artması se-
bebiyle gelişebilecek zehirlenme olgularında, ay-
rıntılı bir anamnez ve fizik muayene antikolinerjik
sendrom tanısının konulmasını kolaylaştırmakta-
dır ve gerekli durumlarda fizostigmin uygulaması-
nın kardiyak monitörizasyon eşliğinde yapılması
önerilmektedir.
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