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Sentetik Kanabinoid Entoksikasyonuna Bagh Agir Status Epileptikus

Savere Status Epilepticus Due to the Syntethic Cannabinoid Intoxication
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OZET

Sentetik kanabinoidlerin laboratuar ortaminda
kolaylikla sentezlenmesi sonucu ortaya ¢ikan yeni tii-
revleri ongoriilemeyen ve organ toksisitesi ¢ok yiik-
sek olabilen etkiler olusturabilir. Etki mekanizma-
larindaki farkiihik standart tedavilere cevapsiz agir
klinik tablolara neden olabilir.

Tekrarlayan kullamimlarla acil bagvurular:
olan 25 yasinda erkek hastada gelisen ve uygulanan
anti-epileptik tedavilere yanitsiz kalan agir status
epileptics tablosunda bir vaka sunulmugstur. Baslan-
gicindan 20 saat kadar sonra sonlanan nébetler has-
tada yogun serebral dodem gelismesine ve tablonun
agwr nérolojik sekel ile sonlanmasina yol agmistir.
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ABSTRACT

Synthetic cannabinoids are easily synthesized
in the laboratory environment and the unpredictable
effects of the new product can show high toxicity on
organ systems. The mechanism of effects are different,
so that the standard medical therapies may not be ef-
fective leading to the serious clinical consequences.

25 years old male who has several admissions
to the emergency department with the synthetic can-
nabinod usage and who had severe status epileptics
that was not responded to the standard medical the-
rapies was presented. The convulsions were lasted
after about 20 hours leading to severe cerebral ede-
ma, and resulted with serious neurologic sequela.
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GIRIiS

Kannabinoidler endokannabinoidler (in-
san ve hayvanlarda dogal olarak iiretilirler),
fitokannabinoidler (kannabis ve diger bitki ¢e-
sitlerinde bulunur) ve sentetik kannabinoidler
(kimyasal olarak iiretilirler) olarak siniflandiri-
lirlar. Cannabis sativa / indica (kenevir) bitki-
sinden elde edilen ve binlerce yillik kullanim
Oykiisii olan dogal kannabinoidler halk arasin-
da esrar ya da marihuana olarak bilinmektedir.
En taninmis aktif maddesi A9-tetrahidrokanna-
binoliin (THC) 1964 yilinda izole edilmesi ve
80’li yillarda kannabinoid reseptorlerinin (CB1
ve CB2) bulunmasi, gliniimiiz sentetik kanna-
binoidlerinin gelisiminin Oniinli agmistir. Bag-
langigta terapotik amacl iiretilseler de 2004
yilindan itibaren yasal bosluklardan da faydala-
nilarak uyusturucu madde piyasasinda kendine
yer edinmistir. Saf halde kat1 veya yag olarak
bulunan sentetik kannabinoidler bir solventte
coziildiikten sonra bitkisel karigima piiskiirtii-
lir. Solvent buharlastiktan ve bitkisel karisim
tekrar kuruduktan sonra paketlenir. Inhalasyon
veya oral yolla alinir (1-3).

Bu olgu sunumunda sentetik kannabinoid
kullanim1 sonrast yogun bakimda takip edilen
ve tedaviye yanitsiz nobetleri olan bir hastami-
z1 tartismay1 amagcladik.

Bir yildir sentetik kannabinoid kullanim
Oykiisii olan 25 yasinda erkek hasta sente-
tik kannabinoid alimi sonrasi kusma ve biling
kaybi ile acile getirilmis. Bilinen herhangi bir
hastalig1 bulunmayan hasta, son 1 yilda 5 defa
sentetik kannabinoid kullanimi1 sonras1 konviil-
siyon nedeniyle acile bagvurmus, destek teda-
visi ve AMATEM bagvuru Onerisiyle taburcu
edilmis. Gelis muayenesinde Glaskow Koma
Skalas1 4 (Go6z cevabi 1 Verbal cevabi 1 Motor
cevabi 2), solunumu i¢ ¢ekme tarzinda, pupil-
ler 4mm/4mm, pupil 151k reaksiyonu bilateral
negatif imis. Parmak probuyla periferik oksi-
jen saturasyonu (SPO,) 40, arter kan gazinda;
PH:7.11 PCO,:80 PO,:32.4 SO,:45.6 LAC:4.2
HCO;(c):24.3 olan hastada acilde generalize
myoklinik nébetlerinin de baglamasi iizerine
Smg + 5mg midazolam, 10 mg vekuronyum
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intravendz (i.v.) bolus seklinde uygulanarak en-
tiibe edilmis. Noromuskuler bloker etki siiresi-
ni takiben nobetleri devam eden hastaya acilde
100 mililitre izotonik i¢inde 10 mg Diazepam
inflizyonu baglanarak yogun bakim {initemize
transfer edilmis.

Yogun bakimda yataga alinma sirasinda
kardiyak arrest gelisen hastada 5 dakika stireli
kardiyopulmoner resiisitasyon sonrasi sindis rit-
mi saglandi. SIMV modda %100 O, destegin-
de mekanik ventilasyon altinda, 0,2mg/kg/saat
midazolam infiizyonu ile sedasyon saglanarak
takip edilmeye baglandi. Arter kan gazinda PH:
6,9 PCO,: 87,7 PO,:120 HCOs: 12,8 Laktat 6,8
olan hastaya femoral diyaliz kateteri takilarak
hemodiyafiltrasyon (HMDF) baslandi. Ug saat
stirekli vendvendz hemodiyafiltrasyon teda-
visinden sonra PH: 7,44 PCO;: 37,4 PO,:180
HCOs:25,9 Laktat 1,7 olan hastanin hemodiya-
filtrasyonu sonlandirildi.

Yatisinin 8. saatinde 0,2mg/kg/saat mida-
zolam infiizyonu altinda generalize myoklo-
nik nobetleri tekrar baglayan hastaya Sodyum
Tiyopental 6mg/kg i.v. bolus ardindan 2gr/
giin inflizyon eklendi. Noroloji konsiiltasyonu
sonras1 Difenilhidantoin 500mg yiikleme ar-
dindan 2x250 mg i.v. olarak uygulandi. Kasil-
malar1 devam eden hastaya aralikli olarak 6mg/
kg dozda Sodyumtiyopental i.v. bolus seklinde
uygulandi. Cevap alinamayinca 12. saatte Sod-
yum Tiyopental dozu basamaklar halinde artti-
rilarak 9gr/giin e ¢ikildi. Nobetlerinin kontrol
altina alinamamasi lizerine 10 mg vekuronyum
bolus dozu yapildi. Bu dozu takiben 10 dakika
icinde konviilziyonlarin tekrar baglamasi sonu-
cu yapilan 2. vekuronyum bolus uygulamasina
da ayni yanit alindi. Hastaya noroloji konsiil-
tasyonu yapilarak Levatirasetam 1500 mg yiik-
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leme ve 1500 mg/giin inflizyon baslandi. Ayni
giin ¢ekilen elektroensefalogram (EEG) da her
iki hemisferde de devamlilik gosteren genera-
lize epileptiform aktivite gozlendi. Tedaviye
Sodyum Valproat 15mg/kg yiikleme ve 25 mg/
kg/giin infiizyon eklendi. Bu tedavilerle yatisi-
nin 20. saatinde yanit alind1 ve nébetleri durdu.
Hastanin yatisinin 12. saatinde 38,7 dereceye
ulasan ve 9 saat sonra antipiretik ve soguk uy-
gulamaya yanit vererek normotermiye donen
ates goriildii. Ilk 24. saat i¢inde alinan labora-
tuar degerlerinde kreatin kinaz yiiksekilgi (393
U/L) ve l6kositoz (21300/ul) disinda bir prob-
lem saptanmadi. Yatisinin ti¢lincii giinii ¢cekilen
kraniyal bilgisayarli tomografide beyinde yo-
gun diffiiz 6dem goriildii (Resim 1-2).

Hastanin yatisinin ilk haftas: i¢inde once
Sodyum Tiyopental, ardindan Midazolam in-
flizyonlar1 azaltilarak kesildi. Hastada ek bir
konviilsiyona rastlanmadi. Levatirasetam in-
fiizyonuna 8 gilin, Sodyum valproat infilizyo-
nuna 7 giin devam edilip sonlandirildi ve anti-
konviilzan tedaviye enteral yolla devam edildi.
Hastanin ilerleyen takiplerinde 14. giin ¢ekilen
kontrol kraniyal BT lerde diffiiz 6dem, peri-
ventrikiiler ve bazal ganglionlar seviyelerinde
hipoksik iskemi ile uyumlu hipodens goriiniim-
ler izlendi (Resim 3-4).

Yogun bakima yatiginin ilk giinii yiikselen
ates ve beyaz kiiresinin 21300 olarak saptan-
mas1 tizerine Seftriakson 2*2gram i.v. basla-
nan hastanin, 4. giin atesinin tekrar gozlenmesi
iizerine seftriakson durdurulup piperasilin ta-
zobaktam baslandi. Bu tedaviyle 8. giine kadar
atesi devam eden hastaya piperasilin tazobak-
tam durdurularak Meropenem ve Teikoplanin
baslandi. Alinan derin trakeal aspirat, kan ve
idrar kiiltiirlerinde iireme olmadi.

Resim 2.
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Antibiyoterapi ve antipiretik tedaviye
ragmen atesi devam eden hastanin 10. giin
Meropenem tedavisi durdurulup tedaviye Te-
ikoplanin, Sefepim ve Amikasin kombimas-
yonuyla devam edildi. Hastanin atesi 15.giin
soguk uygulama, antipiretik ve antibiyotik te-
davilerine ragmen devam ediyordu ve tedavisi
Trimetoprim siilfametoksazol, Kolistin (i.v),
Siilfaperazon, Flukonazol olarak tekrar diizen-
lendi. Hastanin atesi diismedi. On sekizinci giin
Flukonazol ve i.v Kolistin durdurulup tedaviye
Stilfaperazon, Trimetoprim siilfametoksazol,
Amfoterisin B, Kolistin inhaler seklinde devam
edildi. 24. glin Trimetoprim siilfametoksazol ve
Stilfaperazon kesilerek tedavisi Meropenem,
Amfoterisin B, Kolistin inhaler ve i.v. olarak
diizenlendi. Biitiin bu tedavilerin sonunda has-
tanin atesi 24. giin diistii. Alinan kan, idrar ve
trakeal aspirat kiiltiirlerinin higbirisinde her-
hangibir iiremeye rastlanmadi. Izlemlerinde
hemodinamik, solunumsal, renal herhangibir
probleme rastlanmayan hastanin laboratuar ta-
kiplerinde 12. giin CK diizeyi 570 U/L ye yiik-
seldi.

Yatisinin 17. gliniinde trakeostomi, 31.
giintinde perkiitan enterogastrostomi agilmis,
GKS 6 (verbal cevap 1, motor cevap 2, goz ce-
vab1 3) olarak servise eksterne edildi. Noroloji
konsiiltasyonu ile Sodyum valproat 2 * 800 mg
baslandi. Yaklasik 10 giin serviste takip edilen
hasta noroloji poliklinik takibi Onerilerek ta-
burcu edildi.

TARTISMA

2013 yilinda yayimlanmis bir ¢aligmaya
gore Istanbul ve ¢evresinde 01 Agustos 2010,
31 Mart 2012 arasinda incelenen 1200 bitki-
sel bilesigin 1179 unda (%98,3) sentetik kan-
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nabinoid saptanmistir. Bunlarin % 99,4 {iniin
bilesimi JWH-018 adi1 verilen sentetik madde-
den olusuyordu ve % 65, 9 unun bilesiminde
JWH-081 maddesi de birlikte bulunuyordu (4).
Sentetik kannabinoidler, kannabinoid 1 ve 2
reseptorleri tizerinden etkilidir ve etkileri mari-
huanaya benzer (5). Kannabinoid-1 reseptorle-
ri, merkezi sinir sisteminde, hipokampus, bazal
ganglionlar, korteks, amigdala ve serebellumda
bulunur. Bu reseptorler davranis degisiklik-
lerinde aktif rol oynar (6). Hiicre i¢i diizeyde,
kannabinoid-1 reseptorleri esas olarak akson
terminalleri lizerinde sinir iletimini etkileyecek
bir konumda bulunur. Kannabinoid-1 resepto-
rli, G proteini iizerinden hiicre i¢i adenilsiklaz
ve cAMP seviyelerini baskilar. Voltaj bagimli
Ca+2 kanallarim1 baskilar ve K+ kanallarinm
aktive eder. Hiicre i¢i bu etkiler, hiicresel uya-
rilabilirlikte azalma ve sinaptik terminallere
olan yakinligi nedeniyle ndrotransmitter salini-
minda azalmaya sebep olur. Norotransmisyon
tizerindeki bu inhibisyon, hem endojen hem
eksojen kannabinoidlerin noral iletigim tizerin-
de giiclii bir etkiye sahip olmasini saglar. Kan-
nabinoid-1 reseptorlerinin aktivasyonu, (hem
glutamaterjik, hem GABAerjik terminallerde
bulundugundan) hem inhibitér hem de eksita-
tor sinir iletiminin ikisinde birden azalmaya yol
acar (5).

Sentetik kannabinoid kullanimi sonucu
ortaya ¢ikan yan etkiler i¢erigin tiiriine ve po-
tensine gore ¢ok genis bir yelpaze olusturmak-
tadir. Geng erkeklerde kullaniminin daha fazla
olmasina bagli olarak bu yas grubunda en sik
goriilen yan etkiler tasikardi (%37-77), ajitas-
yon (%16-41) ve %13-91 oraninda goriilen
bulantidir. Bu etkiler genellikle ¢ok ciddi bir
klinik tablo olusturmaz ve destek tedavisiyle
genellikle 8 saat i¢inde geriler.

Resim 4.
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Bununla birlikte hayati tehtit eden miyo-
kard enfarktiisii, iskemik inme, emboli, akut
bobrek hasari, generalize tonik klonik ndbet-
ler, psikoz, paranoya gibi pskiyatrik durumlar
ve hiperemezis bildirilmistir (7). Nobetlere ya
da ajitasyona bagli motor aktiviteden dolay1
hipertermi ve rabdomiyoliz gelisebilir. Serum
kreatin kinaz (CK) ve kreatin seviyeleri bu
hastalarda genellikle yiikselmektedir. Ergiil ve
arkadaslarinn bildirdigi 6 hastalik bir vaka seri-
sinde 3 hastada CK yiiksekligi tespit edilmis ve
secici plazma degisimi tedavisine yanit vermis-
tir (8).

Sentetik kannabinnoid zehirlenmelerin-
de gerek sentetik kannabinoidin kendisine ge-
rekse bilesimine karigtirilan ¢ok ¢esitli diger
kimyasallara baglh olarak akut bobrek hasari
bildirilmistir. Hasarin mekanizmast yine igeri-
gindeki maddeye bagli olarak akut tubuler nek-
roz, glomeruler skleroz ya da interstisyel nefrit
olabilir. Uzun donemde bobrekte yaptigi hasar
kesin olarak bilinmemekle birlikte akut intok-
sikasyonla bagvuran hastalarda goriilen akut
bobrek hasar1 genellikle destek tedavisine yanit
vermektedir (9-11). Hastamizin klinik basvu-
ru semptomlar1 bulanti, kusma ve generalize
miyoklonik konviilsiyonlar seklinde olmustur.
Baglangigta tespit edilen agir metabolik asi-
doz tablosu nedeniyle akut bobrek hasar1 ya
da agir elektrolit imbalansi olmadan hasta acil
diyalize alinmis ve asidoz tablosundan ¢ikmis-
tir. Hastadaki en agir klinik bulgu yiiksek doz
benzodiyazepin ve barbitiirat bolus ve inflizyon
dozlarima ragmen kontrol altina alinamayan ge-
neralize konviilsiyon tablosudur.

Ekzojen olarak alinan kannabinoidlerin
antikonviilzan etkinligi bilinmektedir ve son
yillarda yapilan hayvan ¢aligmalarinda epilep-
tik atak sirasinda endojen kannabinoid sistemin
aktive oldugu gosterilmistir. Antiepileptik akti-
venin molekiiler temeli net olarak bilinmemek-
le birlikte epilepsi tedavisi i¢in kullanimlarina
yonelik ¢aligsmalar stirmektedir. Bununla bir-
likte yine hayvan g¢aligmalarinda kannabino-
idlerin epileptiform aktiviteye neden oldugu
gosterilmistir ve literatiirde sentetik kannabi-
noid kullanim1 sonucu saatler i¢cinde baslayan
epileptik aktivitenin bildirildigi ¢esitli olgu
sunumlar1 mevcuttur (16-20). Santral sinir sis-
temi Glutamerjik ve GABA erjik sinapslarinda
presinaptik olarak bulunan CBI1 reseptorlerinin
norotransmitter sinyal mekanizmasinda rol al-
dig1, epileptik ya da antiepileptik aktivitenin
ortaya ¢ikmasinda maruz kalinan kannabinoid
dozunun etkili oldugu diisiiniilmektedir. Yiik-
sek doz kannabinoid maruziyeti sonucu olusan
CBI1 reseptor aktivasyonu presinaptik olarak
eksitator norotransmitter salinimini arttirirken
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inhibitor norotransmitter salinimini azaltir (21,
22). Generalize miyoklonik nobetlerin serebral
korteksin etkilendigi durumlarda ortaya c¢iktigi
ve antiepileptik tedaviye direngli oldugu bilin-
mektedir. Bizim hastamizda goriilen epilepsi
tedavisine direngli miyoklonik ndbetler sente-
tik kannabinoid toksisitesinde kortikal aktivite-
nin etkilendigini diistindiirebilir.

Bizim hastamizda yatigindan taburcu ola-
na kadar hicbir donemde kreatin yiiksekligi
gelismedi. Ancak yogun bakima girdigi sirada
geligen kardiyak arrest ve resiisitasyon sonra-
s1 Laktat 6,8 HCOs;: 12,8 PH: 6,9 olmasi ne-
deniyle HMDF uygulanmis ve 3 saatlik tedavi
sonrast degerler normale donmiistiir. Kanna-
binoidlerin kardiyovaskiiler yan etkileri voltaj
bagimli Ca+2 kanallarin1 baskilamasi sonu-
cu ortaya ¢ikan inotropi, kronotropi ve iletim
anormallikleridir. Bu baskilanma sonucu QT
intervalinde uzama, torsade de pointe gibi ritim
bozukluklari, miyokard infarktiisii ve kardiyak
arrest bildirilmistir (12-15). Bizim hastamizin
nobet aktivitesi ¢ok yogun sedatif ve antikon-
viilzan tedaviyle bile 20 saat devam etti ve 24.
saatte 393 olarak 6l¢iilen CK diizeyi 12. giin
570 e yiikselmisti.

SONUC

Sentetik kanabinoidlerin laboratuar orta-
minda kolaylikla sentezlenmesi sonucu orta-
ya ¢ikan yeni tiirevleri ongoriilemeyen ve or-
gan toksisitesi ¢ok yiiksek olabilen yan etkiler
olusturabilemekte ve etki mekanizmalarindaki
farklilik standart tedavilere cevapsiz agir klinik
tablolar olusturabilmektedir.
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