
ÖZET

 Sentetik	kanabinoidlerin	laboratuar	ortamında	
kolaylıkla	sentezlenmesi	sonucu	ortaya	çıkan	yeni	tü-
revleri	öngörülemeyen	ve	organ	toksisitesi	çok	yük-
sek	 olabilen	 etkiler	 oluşturabilir.	 Etki	 mekanizma-
larındaki	 farklılık	 standart	 tedavilere	 cevapsız	 ağır	
klinik	tablolara	neden	olabilir.

	 Tekrarlayan	 kullanımlarla	 acil	 başvuruları	
olan	25	yaşında	erkek	hastada	gelişen	ve	uygulanan	
anti-epileptik	 tedavilere	 yanıtsız	 kalan	 ağır	 status	
epileptics	tablosunda	bir	vaka	sunulmuştur.	Başlan-
gıcından	20	saat	kadar	sonra	sonlanan	nöbetler	has-
tada	 yoğun	 serebral	 ödem	gelişmesine	 ve	 tablonun	
ağır	nörolojik	sekel	ile	sonlanmasına	yol	açmıştır.

Anahtar Kelimeler:	sentetik	kanabinoid;	yoğun	bakım

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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GİRİŞ

  Kannabinoidler endokannabinoidler (in-
san ve hayvanlarda doğal olarak üretilirler), 
fitokannabinoidler (kannabis ve diğer bitki çe-
şitlerinde bulunur) ve sentetik kannabinoidler 
(kimyasal olarak üretilirler) olarak sınıflandırı-
lırlar. Cannabis sativa / indica (kenevir) bitki-
sinden elde edilen ve binlerce yıllık kullanım 
öyküsü olan doğal kannabinoidler halk arasın-
da esrar ya da marihuana olarak bilinmektedir. 
En tanınmış aktif maddesi ∆9-tetrahidrokanna-
binolün (THC) 1964 yılında izole edilmesi ve 
80’li yıllarda kannabinoid reseptörlerinin (CB1 
ve CB2) bulunması, günümüz sentetik kanna-
binoidlerinin gelişiminin önünü açmıştır. Baş-
langıçta terapötik amaçlı üretilseler de 2004 
yılından itibaren yasal boşluklardan da faydala-
nılarak uyuşturucu madde piyasasında kendine 
yer edinmiştir. Saf halde katı veya yağ olarak 
bulunan sentetik kannabinoidler bir solventte 
çözüldükten sonra bitkisel karışıma püskürtü-
lür. Solvent buharlaştıktan ve bitkisel karışım 
tekrar kuruduktan sonra paketlenir. İnhalasyon 
veya oral yolla alınır (1-3).

 Bu olgu sunumunda sentetik kannabinoid 
kullanımı sonrası yoğun bakımda takip edilen 
ve tedaviye yanıtsız nöbetleri olan bir hastamı-
zı tartışmayı amaçladık.

 Bir yıldır sentetik kannabinoid kullanım 
öyküsü olan 25 yaşında erkek hasta sente-
tik kannabinoid alımı sonrası kusma ve bilinç 
kaybı ile acile getirilmiş. Bilinen herhangi bir 
hastalığı bulunmayan hasta, son 1 yılda 5 defa 
sentetik kannabinoid kullanımı sonrası konvül-
siyon nedeniyle acile başvurmuş, destek teda-
visi ve AMATEM başvuru önerisiyle taburcu 
edilmiş. Geliş muayenesinde Glaskow Koma 
Skalası 4 (Göz cevabı 1 Verbal cevabı 1 Motor 
cevabı 2), solunumu iç çekme tarzında, pupil-
ler 4mm/4mm, pupil ışık reaksiyonu bilateral 
negatif imiş. Parmak probuyla periferik oksi-
jen saturasyonu (SPO2) 40, arter kan gazında; 
PH:7.11 PCO2:80 PO2:32.4 SO2:45.6 LAC:4.2 
HCO3(c):24.3 olan hastada acilde generalize 
myoklinik nöbetlerinin de başlaması üzerine 
5mg + 5mg midazolam, 10 mg vekuronyum 
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intravenöz (i.v.) bolus şeklinde uygulanarak en-
tübe edilmiş. Nöromuskuler bloker etki süresi-
ni takiben nöbetleri devam eden hastaya acilde 
100 mililitre izotonik içinde 10 mg Diazepam 
infüzyonu başlanarak yoğun bakım ünitemize 
transfer edilmiş. 

 Yoğun bakımda yatağa alınma sırasında 
kardiyak arrest gelişen hastada 5 dakika süreli 
kardiyopulmoner resüsitasyon sonrası sinüs rit-
mi sağlandı. SIMV modda %100 O2 desteğin-
de mekanik ventilasyon altında, 0,2mg/kg/saat 
midazolam infüzyonu ile sedasyon sağlanarak 
takip edilmeye başlandı. Arter kan gazında PH: 
6,9 PCO2: 87,7 PO2:120 HCO3: 12,8 Laktat 6,8 
olan hastaya femoral diyaliz kateteri takılarak 
hemodiyafiltrasyon (HMDF) başlandı. Üç saat 
sürekli venövenöz hemodiyafiltrasyon teda-
visinden sonra PH: 7,44 PCO2: 37,4 PO2:180 
HCO3:25,9 Laktat 1,7 olan hastanın hemodiya-
filtrasyonu sonlandırıldı.

 Yatışının 8. saatinde 0,2mg/kg/saat mida-
zolam infüzyonu altında generalize myoklo-
nik nöbetleri tekrar başlayan hastaya Sodyum 
Tiyopental 6mg/kg i.v. bolus ardından 2gr/
gün infüzyon eklendi. Nöroloji konsültasyonu 
sonrası Difenilhidantoin 500mg yükleme ar-
dından 2x250 mg i.v. olarak uygulandı. Kasıl-
maları devam eden hastaya aralıklı olarak 6mg/
kg dozda Sodyumtiyopental i.v. bolus şeklinde 
uygulandı. Cevap alınamayınca 12. saatte Sod-
yum Tiyopental dozu basamaklar halinde arttı-
rılarak 9gr/gün e çıkıldı. Nöbetlerinin kontrol 
altına alınamaması üzerine 10 mg vekuronyum 
bolus dozu yapıldı. Bu dozu takiben 10 dakika 
içinde konvülziyonların tekrar başlaması sonu-
cu yapılan 2. vekuronyum bolus uygulamasına 
da aynı yanıt alındı. Hastaya nöroloji konsül-
tasyonu yapılarak Levatirasetam 1500 mg yük-

leme ve 1500 mg/gün infüzyon başlandı. Aynı 
gün çekilen elektroensefalogram (EEG) da her 
iki hemisferde de devamlılık gösteren genera-
lize epileptiform aktivite gözlendi. Tedaviye 
Sodyum Valproat 15mg/kg yükleme ve 25 mg/
kg/gün infüzyon eklendi. Bu tedavilerle yatışı-
nın 20. saatinde yanıt alındı ve nöbetleri durdu.
Hastanın yatışının 12. saatinde 38,7 dereceye 
ulaşan ve 9 saat sonra antipiretik ve soğuk uy-
gulamaya yanıt vererek normotermiye dönen 
ateş görüldü. İlk 24. saat içinde alınan labora-
tuar değerlerinde kreatin kinaz yüksekilği (393 
U/L) ve lökositoz (21300/µl) dışında bir prob-
lem saptanmadı. Yatışının üçüncü günü çekilen 
kraniyal bilgisayarlı tomografide beyinde yo-
ğun diffüz ödem görüldü (Resim 1-2).

 Hastanın yatışının ilk haftası içinde önce 
Sodyum Tiyopental, ardından Midazolam in-
füzyonları azaltılarak kesildi. Hastada ek bir 
konvülsiyona rastlanmadı. Levatirasetam in-
füzyonuna 8 gün, Sodyum valproat infüzyo-
nuna 7 gün devam edilip sonlandırıldı ve anti-
konvülzan tedaviye enteral yolla devam edildi. 
Hastanın ilerleyen takiplerinde 14. gün çekilen 
kontrol kraniyal BT lerde diffüz ödem, peri-
ventriküler ve bazal ganglionlar seviyelerinde 
hipoksik iskemi ile uyumlu hipodens görünüm-
ler izlendi (Resim 3-4).

 Yoğun bakıma yatışının ilk günü yükselen 
ateş ve beyaz küresinin 21300 olarak saptan-
ması üzerine Seftriakson 2*2gram i.v. başla-
nan hastanın, 4. gün ateşinin tekrar gözlenmesi 
üzerine seftriakson durdurulup piperasilin ta-
zobaktam başlandı. Bu tedaviyle 8. güne kadar 
ateşi devam eden hastaya piperasilin tazobak-
tam durdurularak Meropenem ve Teikoplanin 
başlandı. Alınan derin trakeal aspirat, kan ve 
idrar kültürlerinde üreme olmadı.
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Resim 1. Resim 2.



 Antibiyoterapi ve antipiretik tedaviye 
rağmen ateşi devam eden hastanın 10. gün 
Meropenem tedavisi durdurulup tedaviye Te-
ikoplanin, Sefepim ve Amikasin kombimas-
yonuyla devam edildi. Hastanın ateşi 15.gün 
soğuk uygulama, antipiretik ve antibiyotik te-
davilerine rağmen devam ediyordu ve tedavisi 
Trimetoprim sülfametoksazol, Kolistin (i.v), 
Sülfaperazon, Flukonazol olarak tekrar düzen-
lendi. Hastanın ateşi düşmedi. On sekizinci gün 
Flukonazol ve i.v Kolistin durdurulup tedaviye 
Sülfaperazon, Trimetoprim sülfametoksazol, 
Amfoterisin B, Kolistin inhaler şeklinde devam 
edildi. 24. gün Trimetoprim sülfametoksazol ve 
Sülfaperazon kesilerek tedavisi Meropenem, 
Amfoterisin B, Kolistin inhaler ve i.v. olarak 
düzenlendi. Bütün bu tedavilerin sonunda has-
tanın ateşi 24. gün düştü. Alınan kan, idrar ve 
trakeal aspirat kültürlerinin hiçbirisinde her-
hangibir üremeye rastlanmadı. İzlemlerinde 
hemodinamik, solunumsal, renal herhangibir 
probleme rastlanmayan hastanın laboratuar ta-
kiplerinde 12. gün CK düzeyi 570 U/L ye yük-
seldi.

 Yatışının 17. gününde trakeostomi, 31. 
gününde perkütan enterogastrostomi açılmış, 
GKS 6 (verbal cevap 1, motor cevap 2, göz ce-
vabı 3) olarak servise eksterne edildi. Nöroloji 
konsültasyonu ile Sodyum valproat 2 * 800 mg 
başlandı. Yaklaşık 10 gün serviste takip edilen 
hasta nöroloji poliklinik takibi önerilerek ta-
burcu edildi.

TARTIŞMA

 2013 yılında yayımlanmış bir çalışmaya 
göre İstanbul ve çevresinde 01 Ağustos 2010, 
31 Mart 2012 arasında incelenen 1200 bitki-
sel bileşiğin 1179 unda (%98,3) sentetik kan-

nabinoid saptanmıştır. Bunların % 99,4 ünün 
bileşimi JWH-018 adı verilen sentetik madde-
den oluşuyordu ve % 65, 9 unun bileşiminde 
JWH-081 maddesi de birlikte bulunuyordu (4). 
Sentetik kannabinoidler, kannabinoid 1 ve 2 
reseptörleri üzerinden etkilidir ve etkileri mari-
huanaya benzer (5). Kannabinoid-1 reseptörle-
ri, merkezi sinir sisteminde, hipokampus, bazal 
ganglionlar, korteks, amigdala ve serebellumda 
bulunur. Bu reseptörler davranış değişiklik-
lerinde aktif rol oynar (6). Hücre içi düzeyde, 
kannabinoid-1 reseptörleri esas olarak akson 
terminalleri üzerinde sinir iletimini etkileyecek 
bir konumda bulunur. Kannabinoid-1 reseptö-
rü, G proteini üzerinden hücre içi adenilsiklaz 
ve cAMP seviyelerini baskılar. Voltaj bağımlı 
Ca+2 kanallarını baskılar ve K+ kanallarını 
aktive eder. Hücre içi bu etkiler, hücresel uya-
rılabilirlikte azalma ve sinaptik terminallere 
olan yakınlığı nedeniyle nörotransmitter salını-
mında azalmaya sebep olur. Nörotransmisyon 
üzerindeki bu inhibisyon, hem endojen hem 
eksojen kannabinoidlerin nöral iletişim üzerin-
de güçlü bir etkiye sahip olmasını sağlar. Kan-
nabinoid-1 reseptörlerinin aktivasyonu, (hem 
glutamaterjik, hem GABAerjik terminallerde 
bulunduğundan) hem inhibitör hem de eksita-
tör sinir iletiminin ikisinde birden azalmaya yol 
açar (5).

 Sentetik kannabinoid kullanımı sonucu 
ortaya çıkan yan etkiler içeriğin türüne ve po-
tensine göre çok geniş bir yelpaze oluşturmak-
tadır. Genç erkeklerde kullanımının daha fazla 
olmasına bağlı olarak bu yaş grubunda en sık 
görülen yan etkiler taşikardi (%37-77), ajitas-
yon (%16-41) ve %13-91 oranında görülen 
bulantıdır. Bu etkiler genellikle çok ciddi bir 
klinik tablo oluşturmaz ve destek tedavisiyle 
genellikle 8 saat içinde geriler.
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Resim 3. Resim 4.



 Bununla birlikte hayatı tehtit eden miyo-
kard enfarktüsü, iskemik inme, emboli, akut 
böbrek hasarı, generalize tonik klonik nöbet-
ler, psikoz, paranoya gibi pskiyatrik durumlar 
ve hiperemezis bildirilmiştir (7). Nöbetlere ya 
da ajitasyona bağlı motor aktiviteden dolayı 
hipertermi ve rabdomiyoliz gelişebilir. Serum 
kreatin kinaz (CK) ve kreatin seviyeleri bu 
hastalarda genellikle yükselmektedir. Ergül ve 
arkadaşlarınn bildirdiği 6 hastalık bir vaka seri-
sinde 3 hastada CK yüksekliği tespit edilmiş ve 
seçici plazma değişimi tedavisine yanıt vermiş-
tir (8). 

 Sentetik kannabinnoid zehirlenmelerin-
de gerek sentetik kannabinoidin kendisine ge-
rekse bileşimine karıştırılan çok çeşitli diğer 
kimyasallara bağlı olarak akut böbrek hasarı 
bildirilmiştir. Hasarın mekanızması yine içeri-
ğindeki maddeye bağlı olarak akut tubuler nek-
roz, glomeruler skleroz ya da interstisyel nefrit 
olabilir. Uzun dönemde böbrekte yaptığı hasar 
kesin olarak bilinmemekle birlikte akut intok-
sikasyonla başvuran hastalarda görülen akut 
böbrek hasarı genellikle destek tedavisine yanıt 
vermektedir (9-11). Hastamızın klinik başvu-
ru semptomları bulantı, kusma ve generalize 
miyoklonik konvülsiyonlar şeklinde olmuştur. 
Başlangıçta tespit edilen ağır metabolik asi-
doz tablosu nedeniyle akut böbrek hasarı ya 
da ağır elektrolit imbalansı olmadan hasta acil 
diyalize alınmış ve asidoz tablosundan çıkmış-
tır. Hastadaki en ağır klinik bulgu yüksek doz 
benzodiyazepin ve barbitürat bolus ve infüzyon 
dozlarına rağmen kontrol altına alınamayan ge-
neralize konvülsiyon tablosudur. 

 Ekzojen olarak alınan kannabinoidlerin 
antikonvülzan etkinliği bilinmektedir ve son 
yıllarda yapılan hayvan çalışmalarında epilep-
tik atak sırasında endojen kannabinoid sistemin 
aktive olduğu gösterilmiştir. Antiepileptik akti-
venin moleküler temeli net olarak bilinmemek-
le birlikte epilepsi tedavisi için kullanımlarına 
yönelik çalışmalar sürmektedir. Bununla bir-
likte yine hayvan çalışmalarında kannabino-
idlerin epileptiform aktiviteye neden olduğu 
gösterilmiştir ve literatürde sentetik kannabi-
noid kullanımı sonucu saatler içinde başlayan 
epileptik aktivitenin bildirildiği çeşitli olgu 
sunumları mevcuttur (16-20). Santral sinir sis-
temi Glutamerjik ve GABA erjik sinapslarında 
presinaptik olarak bulunan CB1 reseptörlerinin 
nörotransmitter sinyal mekanizmasında rol al-
dığı, epileptik ya da antiepileptik aktivitenin 
ortaya çıkmasında maruz kalınan kannabinoid 
dozunun etkili olduğu düşünülmektedir. Yük-
sek doz kannabinoid maruziyeti sonucu oluşan 
CB1 reseptör aktivasyonu presinaptik olarak 
eksitatör nörotransmitter salınımını arttırırken 

inhibitör nörotransmitter salınımını azaltır (21, 
22). Generalize miyoklonik nöbetlerin serebral 
korteksin etkilendiği durumlarda ortaya çıktığı 
ve antiepileptik tedaviye dirençli olduğu bilin-
mektedir. Bizim hastamızda görülen epilepsi 
tedavisine dirençli miyoklonik nöbetler sente-
tik kannabinoid toksisitesinde kortikal aktivite-
nin etkilendiğini düşündürebilir. 

 Bizim hastamızda yatışından taburcu ola-
na kadar hiçbir dönemde kreatin yüksekliği 
gelişmedi. Ancak yoğun bakıma girdiği sırada 
gelişen kardiyak arrest ve resüsitasyon sonra-
sı Laktat 6,8 HCO3: 12,8 PH: 6,9 olması ne-
deniyle HMDF uygulanmış ve 3 saatlik tedavi 
sonrası değerler normale dönmüştür. Kanna-
binoidlerin kardiyovasküler yan etkileri voltaj 
bağımlı Ca+2 kanallarını baskılaması sonu-
cu ortaya çıkan inotropi, kronotropi ve iletim 
anormallikleridir. Bu baskılanma sonucu QT 
intervalinde uzama, torsade de pointe gibi ritim 
bozuklukları, miyokard infarktüsü ve kardiyak 
arrest bildirilmiştir (12-15). Bizim hastamızın 
nöbet aktivitesi çok yoğun sedatif ve antikon-
vülzan tedaviyle bile 20 saat devam etti ve 24. 
saatte 393 olarak ölçülen CK düzeyi 12. gün 
570 e yükselmişti.

SONUÇ

 Sentetik kanabinoidlerin laboratuar orta-
mında kolaylıkla sentezlenmesi sonucu orta-
ya çıkan yeni türevleri öngörülemeyen ve or-
gan toksisitesi çok yüksek olabilen yan etkiler 
oluşturabilemekte ve etki mekanizmalarındaki 
farklılık standart tedavilere cevapsız ağır klinik 
tablolar oluşturabilmektedir.
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