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Antipsikotik ve Antiparkinson Ilaclarla
Olusan Antikolinerjik Zehirlenme

Anticholinergic Poisoning with
Antipsychotic and Antiparkinson Drugs:
Case Report

OZET Trisiklik antidepresan, antipsikotik, antiparkinson ve antihistaminik ilaglar antikolinerjik
zehirlenmeye yol agabilmektedirler. Antikolinerjik zehirlenme tasikardi, hipertansiyon, hipertermi,
midriazis ve mental durum degisikligine yol agmaktadir. Ayrica, ventrikiiler aritmi, rabdomyoliz ve
nobet gibi hayati tehdit eden komplikasyonlar gelisebilmektedir. Sempatomimetik sendromdan ay-
rim1 oldukga gii¢ olabilmektedir. Paliperidon veya 9 hidroksi risperidon piyasadaki en yeni atipik
antipsikotiklerden biridir ve serotonin ve dopamin antagonistidir. Biperiden antikolinerjik bir ilag-
tir ve noroleptik ilaglarla olugan ekstrapiramidal yan etkilerin 6nlenmesi amaciyla kullanilmakta-
dur. Yiiksek dozda alimindan sonra gesitli organ sistemlerini etkileyen toksik etkilere yol agmaktadir.
Bu olgu sunumunda, sizofrenik hastada yiiksek doz biperiden ve paliperidon alimiyla gelisen anti-
kolinerjik zehirlenme ve tedavisinde fizostigmin kullanimini sunmay1 amagladik.

Anahtar Kelimeler: Kolinerjik antagonistler; 9-hidroksi-risperidon; biperiden;
fizostigmin; zehirlenme

ABSTRACT 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.

Key Words: Cholinergic antagonists; 9-hydroxy-risperidone; biperiden;
physostigmine; poisoning
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ntikolinerjik sendrom, asetilkolinin santral ve periferik etkilerinin
blokaji sonucu olugmaktadir. Antidepresanlar (trisiklik), antihista-
minikler, antipsikotikler, midriazise yol acan goz damlalari, kas gev-
setici ilaglar, benztropin, triheksifenidil gibi antiparkinson ilaglar ve bazi
bitkilerin (Datura inoxia gibi) yenilmesiyle olusabilir."? Atropine benzer
etki gosteren bu ilaglar, otonom sinir sistemi tizerinde asetilkolin etkilerini
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antagonize ederler. Muskarinik blokaj, pupiller di-
latasyon, akomadosyon kaybi, kardiyak, iiriner ve
gastrointestinal sistem {izerinde parasempatik
kontroliin kaybi, terleme ve sekresyonda azalma ile
kendini gosterir.”® Invega® (paliperidon 9 mg,Jans-
sen) sizofreni ve sizoaffektif hastaliklarda, beyin-
deki dopamin, serotonin gibi kimyasallarin etkisini
azaltarak ya da bloke ederek etkisini gosterir. Aki-
neton® (biperiden hidrokloriir 2 mg, Abbott), sant-
ral etkileri 6n planda olan bir antikolinerjiktir.
Parkinson sendromlarinda ve noéroleptiklerle olu-
san ekstrapiramidal semptomlarin tedavisinde kul-
lanilir ve terapotik etkisini muskarin reseptdrlerine
kompetetif baglanarak gosterir Biz bu sunumuzda,
intihar nedeniyle Invage® ve Akineton® alan ol-
guda gelisen antikolinerjik zehirlenme ve tedavi-
sinde fizostigmin kullanimini literatiir bilgilerini
gozden gecirerek tartigmay1 amacladik.

IOLGU SUNUMU

Yirmi sekiz yasinda, 70 kg agirliginda erkek hasta,
oral 35 adet Invega® tablet (paliperidon 9 mg, Jans-
sen) ve 90 adet Akineton tableti® (biperiden hidro-
kloriir 2 mg, Abbott), intihar amaciyla igtikten
sonra durumun fark edilmesi {izerine, acil servise
getirilmis. Yakinlarindan edinilen bilgiye gore has-
tada konusma ve yiiriime bozuklugu, biling degi-
sikligi olusmus. Hastanin yaklasik dokuz senedir
sizofreni nedeniyle tedavi gordiigii ve son alt1 aydir
Akineton® ve Invega® kullandig1 6grenildi. Zehir-
lenmeden yaklagik 2-3 saat sonra acil servise geti-
rilen hastanin yapilan fizik muayenesinde, bilinci
konfii, pupiller dilate, 151k refleksi bilateral negatif
olarak bulunmustur. GKS’s1 12 olarak belirlenen
hastanin non invaziv kan basinci 145/76 mmHg,
kalp tepe atim1 (KTA) 116/dk, periferik oksijen sa-
turasyonu (SPO,) %99, timpanik membrandan 61-
¢iilen viicut 1s151 36,9°C olarak tespit edilmistir. Acil
serviste aktif komiir uygulanarak mide lavaj1 yapi-
lan hasta ileri tetkik ve tedavi amaciyla anestezi-
yoloji ve reanimasyon yogun bakim servisine
transfer edildi.

Yogun bakima kabuliinde, hastanin kalp atim
hiz1, EKG, periferik oksijen saturasyonu, invaziv
kan basinci, timpanik viicut 1s1s1 ve idrar ¢ikisi mo-
nitdrize edildi. Hastanin TA: 155/79 mmHg, KAH:

146/dk, SPO,;. %99, solunum sayis1: 26/dk, viicut
1s1s1: 37,4°C olarak 6lgiildii. Hasta yogun bakima ka-
buliinde ajiteydi ve sozel iletisim kurulamiyordu.
Fizik muayenesinde pupiller midriatik (pupil ¢ap1
6-7 mm), 151k refleksi -/- , cildi kizarik ve agiz mu-
kozas1 kuruydu. Akciger muayenesi normal olarak
bulundu. Kardiyak muayenesinde kalp sesleri rit-
mik olmakla birlikte tagikardikti. Abdominal ve
ekstremite muayeneleri normaldi. Arteryel kan
gaz1 normal olarak degerlendirildi. Hastanin labo-
ratuvar sonuglar1 (iire, kreatinin, kan glukozu,
elektrolitler, KCFT, koagiilasyon testleri) normal
olarak degerlendirildi. Hastanin sadece miyoglobin
degeri (77,3 ng mL) yiiksekti ve tam kan sayiminda
hafif 16kositozu (11x10%/L) vardi. Zehir damigma ile
konsiilte edilen hastaya, fizostigmin uygulanmasina
karar verildi. Fizostigmin 2 mg (10 mL serum fiz-
yolojikle diliie edilerek) intraventz olarak 5 dk
icersinde yavasca, kardiyak monitérizasyon esli-
ginde uygulandi. Fizostigmin uygulamasindan
sonra yaklasik 5 dk icersinde ajitasyonu gecen has-
tayla sozel iletisim kurulabildi.

Psikiyatri boliimii tarafindan konstilte edile-
rek ilaglar1 diizenlenen hastaya, ajitasyonu olmasi
halinde diazem uygulamas1 6nerildi. Hastanin iz-
lemi esnasinda diazem uygulamasini gerektiren aji-
tasyonu olmadi. Hastanin takibinin 2. ve 3.
glintinde viicut 1s1s1 37,8 °C olarak 6l¢iildii. Soguk
uygulama yapilmas: yeterli oldu. Yatisinin ikinci
gliniide total biliribin 3,42 mg dL, d-biliribin 0,47
mg dL, miyoglobin 189 ng mL olarak 6l¢iildii. Vital
bulgular stabil seyreden, yatisinin dordiincii gii-
niinde laboratuvar degerleri de normale donen
hasta, psikiyatri servisine nakledildi.

I TARTISMA

Atropin ve skopolamin non selektif, kompetetif
muskarinik antagonistlerdir ve nikotinik baglanma
bolgeleri iizerine etkileri ¢ok azdir.? Skopolaminin
santral sinir sistemi {izerinde, kan beyin bariyerini
asmasindan dolay1 daha potent bir etkisi mevcut-
tur.? Toksik vakalarda midriazis, hipertermi, tasi-
kardi
Skopolaminin terapétik dozlarinda rehavet hali ya

ve f{riner retansiyon izlenmektedir.

da ofori gozlenirken toksik dozlarinda, irritabilite
ile santral ajitasyon, desoryantasyon, haliisinasyon
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ve deliryum goriilmektedir. Yiiksek dozlar: ise
koma ve 6liime yol agabilen santral sinir sistemi
depresyonuna yol agabilir.*

Quandt ve ark. kokain inhalasyonundan sonra
antikolinerjik semptomlar gosteren hastalarda, ta-
sikardi, midriazis, konfiizyon ve tuhaf davraniglar
gozlemlemislerdir.” Beawer ve ark. antikolinerjik
toksisite gelisen hastalarda tagikardi, kuru-sicak
deri, dilate ve fiks pupiller ve deliryum tablosu tes-
pit etmislerdir. Benzodiazepinlerle yeterli yanit ali-
namayinca Fizostigmin salisilat intravendz olarak
uygulanmis ve 15-20 dk igersinde ajitasyon bulgu-
larinda azalma olmustur.°

Pek ¢ok ilag antikolinerjik toksisiteye yol aca-
bilmektedir. Hastanin yasi, kardiyak durumu ve
bagka ilaglarin kullanilip kullanilmamas: zehir-
lenme bulgularini etkilemektedir. Trisiklik anti-
depresanlar igin terapotik kan diizeyleri 50-170
ng/mL arasindadir. Yetigkinlerde letal doz oldukg¢a
degisken olup 10-30 mg/kg arasindayken, kiicitk
cocuklarda %0,5’lik atropin damlatilmas: bile anti-
kolinerjik toksik etkilere neden olabilmektedir.”®
Bizim hastamiz antikolinerjik toksisiteye yol agtig1
bilinen, antipsikotik ve antiparkinson ilagtan yiik-
sek dozda almisti. Hastamizda midriazis, tagikardi,
hipertermi ve ajitasyon bulgular1 gozlenmisti.

Antikolinerjik sendromu, sempatomimetik
sendromdan ayirmak olduke¢a giictiir. Her iki du-
rumda da midriazis, HT, tasikardi, hipertermi ve
mental durum degisiklikleri gozlenmektedir.> Ko-
kain gibi sempatomimetik sendroma yol acan mid-
riaziste 151k refleksi varken, antikolinerjik ilaglarla
gelisen midriaziste 151k refleksi negatiftir.” Antiko-
linerjik ilaglarla gelisen antikolinerjik zehirlen-
mede barsak seslerinde azalma, ileus, iiriner
retansiyon tablosu gozlenirken, sempatomimetik-
ler barsak motilitesinde artiga yol agmaktadirlar.®
Bizim vakamizda, pupiller dilate ve 151k refleksi bi-
lateral olarak negatifti. Uriner retansiyon ihtimali
g6z ontinde bulundurularak sonda uygulamas: ya-
pild1 ve idrar ¢ikim takip edildi.

Antikolinerjik toksik sendromun ayiric1 tani-
sinda noroleptik malign sendrom, hipoglisemi ve
troid hormonuyla gelisen toksisitelerde goz 6niinde
bulundurulmalidir. N6roleptik malign sendrom,

antipsikotik ila¢ tedavisi sonrasinda gelisen, ates,
kas rijitidesi, tremor, diaforez, mental durum degi-
siklikleri, ekstrapiramidal belirtiler ve otonomik
disregiilasyonla karakterize bir durum olup, labo-
ratuvar bulgular: olarak kreatin kinaz diizeyinde
ylikselme, polimorfoniikleer 16kositozis, karaciger
enzimlerinde yiikselme ve myoglobiniiri gézlen-
mektedir.'” Bizim vakamizda, antikolinerjik zehir-
lenme ile uyumlu olarak konfiizyon ve ates
mevcuttuy, cilt kuruydu ve kaslarda rijitide bulgu-
lar1 yoktu. Oysa noroleptik malign sendromda go-
rillen kas tonusu artig, rijitide ve terleme ayirici
taniy kolaylastirir.

Hastanin biyokimyasal tetkiklerinde kan se-
kerinin ve tiroid hormon degerlerinin normal ol-
mast bizi hipoglisemi ve troid hormon toksisitesi
tanilarindan uzaklagtirdi.

Antikolinerjik ilaglarla oral alim sonrasinda
gelisen zehirlenmelerde aktif kémiirle gastrointes-
tinal dekontaminasyon onerilmektedir. Hastanin
hava yolu, solunum ve dolagimi yakin monitori-
zasyon altinda tutulmalidir. Antikolinerjik zehir-
lenmelerde ventrikiiler aritmi, hipertermi,
rabdomyoliz ve nobetler gelisebilir. icme ve ark.,
trisiklik antidepresan ve trisiklik antidepresan dig1
diger antikolinerjik ilaglarla olusan zehirlenme-
lerde EKG bulgular gézlenen hastalarda (QRS ge-
nislemesi veya QTc uzamas1) NaHCO3 tedavisinin
yararh oldugunu belirtmislerdir."! Intravenéz hid-
rasyonu saglamak, hastanin viicut 1s1s11m1 kontrol al-
tina almak gerekirse soguk uygulama yapmak
destekleyici tedavilerdir. Kirk sekiz saat igersinde
haliisinasyon ve konfiizyon gelisebileceginden has-
talarin kendilerine zarar vermesini 6nlemek ama-
cyla yakin takip gereklidir.'* Antipsikotik ilaglar
proteinlere baglanma, lipofilisite ve biiytik dagilim
hacmine sahip olduklarindan, toksik dozda alin-
diklarinda tedavilerinde dializ inefektif olmakta-
dir.”® Ayrica taniy: kolaylastiracak 6zgiil yontemler

bulunmamaktadir.!®

Antikolinerjik ila¢ zehirlenmesinde, benzodia-
zepinlerin intravenoz olarak uygulanmas: sedasyon
saglamakla birlikte, gelisebilecek nébet atagini da
onlemektedir. Eger zehirlenmenin tanisi tam ola-
rak konulamiyorsa veya hasta agir antikolinerjik
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toksisite bulgular1 gosteriyorsa fizostigmin intrave-
noz olarak uygulanmalidir. Fizostigmin asetilko-
lini degrade eden enzimin, asetilkolinesterazin geri
dontistimlii inhibitoriidiir.’> Asetilkolinesterazin in-
hibisyonu asetilkolin konsantrasyonunda artisa ve
muskarinik ve nikotinik kolinerjik reseptorlerin
birlikte stimiilasyonuna yol agmaktadir. Tersiyer bir
amin oldugundan santral sinir sistemine kolayca ge-
cebilir ve santral ve periferik antikolinerjik etkileri
geri dondiirebilir.'® Antikolinerjik ila¢ zehirlenme-
lerinde benzodiazepin ve fizostigminin kargilasti-
rildig1 caligmalar mevcuttur. Fizostigmin ajitas-
yonun kontroliinde, santral sinir sistemi stimiilas-
yonu ve deliryumun geri déndiiriilmesinde daha et-
kili bulunmugtur. Baglangi¢ dozu olarak 1-2 mg,
3-5 dk’nin iizerinde bir siirede intravenéz olarak

dk’da bir 0,5-1 mg ek doz deliryum ya da kolinerjik
bulgular giderilene kadar 6nerilmektedir.'® Uzamig
PR (>200 ms) veya QRS>100 msn Fizostigmin i¢in
tek kontrendikasyondur.'® Antikolinerjiklerle olus-
mayan zehirlenmelerde kullanimi disritmi, status
epileptikus gibi yan etkilere yol acabilmektedir.
Bizim olgumuzda, tek doz fizostigmin (2 mg) uygu-
lamas: yeterli olmustur. Uygulama esnasinda her-
hangi bir yan etki gozlenmemistir.

Sonug olarak, glintimiizde antikolinerjik etkili
ilaglarin kullanilma endikasyonlarinin artmas: se-
bebiyle gelisebilecek zehirlenme olgularinda, ay-
rintil1 bir anamnez ve fizik muayene antikolinerjik
sendrom tanisinin konulmasini kolaylastirmakta-
dir ve gerekli durumlarda fizostigmin uygulamasi-
nin kardiyak monitdrizasyon esliginde yapilmasi

of the toxicology drug screen. Drug Intell Clin
Pharm 1988;22(7-8):582-7.

Beaver KM, Gavin TJ. Treatment of acute an-
ticholinergic poisoning with physostigmine.
Am J Emerg Med 1998;16(5):505-7.

tiveness of sodium bicarbonate in patients in-
toxicated by tricyclic antidepressants and
anticholinergic drugs other than tricyclic anti-
depressants which affected the heart]. Turkiye
Klinikleri J Med Sci 2012;32(4):938-45.
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uygulamasi 6nerilmektedir. Yanit yetersizse her 5 Snerilmektedir.
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