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Biperiden İntoksikasyonunda Fizostigmin Kullanımı: Olgu Sunumu
Physostigmine Use in Biperiden Intoxication: Case Report
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Özet

Biperiden santral sinir sistemi üzerine etki gösteren antikolinerjik bir 
ajandır. Atropin benzeri etki göstererek parkinsonizim ve ekstrapirami-
dal semptomların tedavisinde kullanılır. Biperiden zehirlenmelerinde 
antikolinerjik sendrom gelişmektedir. Fizostigmin santral etkili asetilko-
linesteraz inhibitörüdür. Bu yazıda ciddi Biperiden intoksikasyonuyla 
başvuran hastada Fizostigmin’le olan tedavi deneyimimizi paylaşmayı 
amaçladık. 
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Abstract

Biperiden is an anticholinergic agent that e/ects on central nervous sys-
tem. It is used in the treatments of parkinsonism and extrapyramidal 
symptoms by showing Atropine -like e/ects. Physostigmine is a central 
acting cholinesterase inhibitor. In this case, we aim to share our expe-
rience with Physostigmine treatment in patient presenting with severe 
Biperiden intoxication. 
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GİRİŞ

Biperiden santral etkileri ön planda olan bir antikolinerjik 
ajandır. Parkinson sendromlarında ve nöroleptikler, antipsiko-
tikler gibi çeşitli ajanların kullanımında meydana gelen ekstrapi-
ramidal semptomların tedavisinde kullanılır. Terapötik etkisini 
muskarin reseptörlerine kompetitif bağlanarak gösterir ve bu 
şekilde asetilkolinin etkisini bloke eder (1). Kötüye kullanım 
sebebinin nöroleptiklerin anhodenik etkilerini azaltmasından 
kaynaklandığı düşünülmektedir. Yüksek doz alımlarda antiko-
linerjik sendroma neden olur. Genel durum bozukluğundan 
komaya kadar ilerleyebilen bu sendromda mortalite, alınan doz 
miktarına bağlı artabilmektedir. Belirgin hipertansiyon, disri-
tmi, kontrolsüz hiperpireksi, konvülziyonlar ve koma gibi ağır 
durumlarda asetilkolinesteraz inhibitörü olan +zostigmin kul-
lanımı gerekmektedir (2, 3). Bu olgu sunumunda yüksek doz Bi-
periden’le özkıyım girişiminde bulunan bir hastanın tedavisinde 
Fizostigmin deneyimimizi paylaşmayı amaçladık.

OLGU

32 yaşında bayan hasta özkıyım amacıyla 100 adet Biperiden 
HCl 2 mg. (Akineton®) tablet aldıktan 3 saat sonra yakınları 
tarafından acil servise bilinç bulanıklığı sebebiyle getirildi. 
Hastanın ilk muayenesinde kan basıncı: 155/89 mmHg, nabız: 
148 atım/dk, SpO2:%92, timpanik ateşi 38,5 C ölçüldü. Labor-
atuar tetkiklerinde hemogram, biyokimyasal değerler normal 
sınırlarda idi. Arteryal kan gazında pH:7,32 pO2:116 mmHg 
pCO2:22 mmHg  HCO3:26 mmol/L olarak ölçüldü. Yüzde Jush-
ing mevcut olup, pupiller ise midriyatikti. Her iki pupilde ışık 
reJeksi alınıyordu. Anlamsız konuşmaları olup Glasgow Koma 

Skalası 10 puan olan hastada deliryum tablosu mevcuttu. Hasta 
acil serviste değerlendirilip, yoğun bakıma alındı. Nazogastrik 
sonda takılıp gastrik lavaj ve aktif kömür (1gr/kg) ve tedavi-
si yapıldı. Sıvı replasmanı ile hidrasyonu sağlandı. Hipertermi 
nedeniyle soğuk uygulama tedavisi başlandı. Hastanın mevcut 
durumu değerlendirilip antikolinerjik sendrom tanısı konuldu. 
Hastanemizde Fizostigmin bulunmadığından dış merkezden te-
min edildi. Biperiden alımından 6 saat sonra elde edilebilinen 
Fizostigmin (Anticholium®) 2mg 100 ml %0.9 NaCl solüsyonu 
içinde hazırlanıp intravenöz yoldan infüzyon şeklinde 5 dakika-
da verildi. Fizostigmin infüzyonuyla beraber kan basıncı ve nabız 
hızla azalıp normal değerlere düştü. İnfüzyonun bittikten sonra 
kan basıncı: 115/62 mmHg, nabız: 77 atım/dk olarak ölçüldü. 
Deliryum tablosu ortadan kalktı ve hastanın sedatize olduğu 
gözlendi. Yoğun bakımdaki takiplerinde günlük alınan kan nu-
munelerinin hemogram ve biyokimyasal değerleri normal sınır-
larda raporlandı. Takiplerinde herhangi bir patoloji izlenmeyen 
ve ek doz Fizostigmin ihtiyacı duyulmayan hasta yatışının 3. 
gününde psikiyatri poliklinik kontrolü önerilerek taburcu edildi.

TARTIŞMA

Biperiden santral antikolinerjik etkisiyle atropin benzeri özel-
lik gösterir. Antikolinerjik sendroma asetilkolinin reseptör 
düzeyinde kompetetif inhibisyonuyla neden olur (4). Santral 
etkileri; doza bağımlı olup halüsinasyon, yakın hafıza kaybı, aji-
tasyon, solunum yetersizliği ve kardiyovasküler sistemin çökme-
si şeklinde gözlenirken, periferik etkileri ise; midriazis, müköz 
membranlarda kuruluk, yüksek ateş, taşikardi, kuru cilt, ileus ve 
idrar retansiyonu şeklinde karşımıza çıkar. Antikolinerjik sen-
droma, asetilkolinin muskarinik reseptörlere bağlanmasını en-
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gelleyen ilaçlar veya maddeler neden olabilir. Bu ilaçlar arasında 
antihistaminikler (Difenhidramin, Hidroksizin, Promethazin), 
antiparkinson ajanlar (Benztropin, Trihekzifenidil), antipsiko-
tikler (Fenotiazinler, Butirofenonlar), Belladonna alkaloidleri 
ve benzerleri (Atropin Hyosiyanin, İpratropium), Midriyatikler 
(Siklopentolat, Tropikamid) yer almaktadır (5, 6). Hasta yakın-
larından alınan anamnezde aldığı ilacın Biperiden olarak teyit 
edilmesi; +zik muayenesinde taşikardi, yüzde kızarma, kuruluk, 
pupillerin midriyatik olması ve hastanın ajite olup deliryum 
tablosunda olması tanımızı antikolinerjik sendrom olarak teyit 
etmemizi sağlamıştır.
Antikolinerjik sendrom sonucu oluşan hiperpireksi ve konvülzi-
yon ölümcül olabileceğinden yakından izlenmelidir. Soğutma gi-
rişimleri ve intravenöz sıvı uygulanması hiperpireksi tedavisinde 
kullanı labilir (6). 
Biperiden’in muskarinik reseptörleri bloke etmesiyle dopamin 
geri alımını inhibe ettiği ve bu şekilde oluşturduğu öforinin 
bağımlılık yapabilip yüksek dozlarda deliryuma sebep olduğu 
düşünülmektedir (7). Deliryum, antikolinerjik sendromda has-
tane başvurularında en sık karşılaşılan ruhsal bozukluktur (8) . 
Hastamız hastanemiz acil servis ünitesine yüksek doz biperidin 
kullanımı sonrası deliryum tablosu ile başvurmuştur.
Benzodiazepinler akut ajitasyon ve konvülziyon gelişme si du-
rumunda kullanılabilir. Eğer hastada belirgin hipertansiyon, 
disritmi, kontrolsüz hiperpireksi, konvülziyonlar ve koma sapta-
nmışsa Fizostigmin kullanımı ge rekmektedir (6). Fizostigmin 
kan beyin bariyerini geçebilen bir asetilkolinesteraz inhibitörü 
olduğundan, antikolinerjik perife rik ve santral etkileri önler. 
Tersiyer amin olan Fizostigmin yağda çözünür ve santral an-
tikolinerjik toksisiteyi etkin bir şekilde tersine çevirir. Başlangıç 
dozu 0,01-0,03 mg/kg dır ve dozun tekrarlanması gerekebilir (9). 
Bildirilen ilk +zostigmin kullanımı 1970’de yüksek doz amiltrip-
tilin alınması nedeniyle deliryum tablosu gelişen bir hasta hak-
kında olmuştur (10). Bu yıllarda antikolinerjik toksik sendrom-
lar çok yaygın olduğundan, nedeni bilinmeyen bilinç değişikliği 
olan olgular için hazırlanan ‘koma kokteylinde’ Naloksan, glu-
koz ve tiaminle beraber +zostigmin de kullanılmaya başlan-
mıştır (11). Fizostigmin’in temini ülkemizde sınırlı olduğundan 
bu konuda yapılmış çalışma azdır. Ayrıca bazı klinisyenler de-
liryum tablosu gelişen olgularda +zostigmin’in asistoli, koliner-
jik kriz gibi oluşabilecek ciddi yan etkilerinden dolayı sedasyon 
amaçlı benzodiazepinleri tercih ettiklerini belirtmişlerdir (12).  
Bu konuda yapılan en güncel çalışmada antikolinerjik sendrom 
nedeniyle takip edilen 815 hasta kayıtları üzerinde retrospektif 
inceleme yapılmış; +zostigmin kullanımının benzodiazepin ve 
diğer sedatif ajanların kullanımına göre daha güvenli olduğu ve 
entübasyon oranının daha düşük olduğu belirtilmiştir (11). Biz 

de hastamızda +zostigmin kullanımından sonra klinik tablonun 
ciddi şekilde düzeldiğini gözlemledik. +zostigmin’e bağlı herhan-
gi bir komplikasyonla karşılaşmadık. 
Sonuç olarak; biperiden gibi antikolinerjik sendroma neden ola-
bilecek ilaçların yüksek dozda kullanımıyla başvuran hastaların 
yoğun bakım şartlarında takip edilmesi gerektiği ve bu hasta-
larda oluşabilecek ciddi klinik durumların tedavisinde +zostig-
min’in öneminin unutulmaması gerektiğini düşünmekteyiz.
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