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Olgu Sunumu / Case Report

Sentetik kannabinoid kullanimina eslik eden
diyabetik ketoasidoz olgusu

A case of diabetic ketoacidosis associated with synthetic cannabinoid use
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oz

Diyabetik ketoasidoz (DKA) tedavi edilmedigi takdirde hayati tehdit eden acil bir durumdur. Diyabetik ketoasidoz, kontrolsiiz hiperglisemi, metabolik
asidoz ve ketondiri ile karakterize edilir. Sentetik kannabinoidlerin (SK) kimyasal yapisi dogal kannabisten oldukgca farkhdir. Sentetik kannabinoid iceren
maddeler genel olarak yurt disinda “Spice” ve “K2" olarak, Tiirkiye'de ise “Bonzai” ya da “Jamaika/GOLD” olarak adlandiriimaktadir. Klinik etkileri dogal
marihuana zehirlenmesine benzeyebilir fakat ayni zamanda daha ciddi hayati tehdit eden belirtilerle de sonuglanabilir. Bu yazida, dykustinde bir yildir
SK kullanimi olan ve bulanti, kusma, halsizlik, cok su icme ve ¢ok idrara ¢ikma yakinmalari ile acil servise basvurdugunda, metabolik asidoz ve keton(iri
tablosuyla DKA tanisi konulan 24 yasinda bir erkek olgu bildirildi.

Anahtar sézciikler: Kanabinoidler; diyabetik ketoasidoz; sentetik kanabinoidler.

ABSTRACT

Diabetic ketoacidosis (DKA) is a life threatening emergency if not treated. Diabetic ketoacidosis is characterized by uncontrolled hyperglycemia,
metabolic acidosis and ketonuria. The chemical structure of synthetic cannabinoids (SC) is quite different than that of the natural cannabis. The
substances containing synthetic cannabinoid are generally referred to as “Spice” and “K2” in foreign countries and “Bonsai” or “Jamaica/GOLD" in
Turkey. Its clinical effects may resemble natural marijuana intoxication, but it may also result in more serious life threatening symptoms. In this article,
we report a 24-year-old male patient, who was diagnosed with DKA for metabolic acidosis and ketonuria, with the story of SC usage for a year and was
admitted to the emergency service with the complaints of nausea, throwing up, fatigue, drinking too much water and excessive urination.

Keywords: Cannabinoids; diabetic ketoacidosis; synthetic cannabinoids.

Diyabetik ketoasidoz diyabetin hayat1 tehdit
eden bir komplikasyonudur. Diyabetik ketoasidoz
ciddi insiilin yetmezliginden ileri gelir. Diyabetik
ketoasidoz bazen heniiz tani konmamis has-
talarda hastaneye ilk basvuru nedeni olabilir.
Siklikla diyabetes mellitus oldugu bilinen hasta-
larda enfeksiyon, miyokard enfarktiisii, inme,
pankreatit, travma veya tedaviye uyumsuzluk
sonucu olarak karsimiza cikar. Bulanti, kusma,
derin soluma, karin agrisi, susama, sik idrara
cikma ve gticsiizliik tipik belirtilerdir.! Hastalar
biling degisikligi, konfiizyon veya koma tablosu
ile de basvurabilir.!!! Diyabetik ketoasidoz, hiperg-
lisemi, metabolik asidoz ve ketontiri birlikteligi ile

tani alir. Amerikan Diyabet Cemiyeti (American
Diabetes Association; ADA) eriskinlerde diyabetik
ketoasidozu ii¢c boliimde incelemistir (Tablo 1).12
Tedavi dehidratasyonu, hiperglisemiyi ve elektrolit
bozuklugunu es zamanh diizeltmeyi amaclar.!

Bircok iilkede vasadisi yollarla satin alina-
bilir olmasi bu maddelerin popiilaritesine katki
saglamaktadir.®# Sentetik kannabinoid (SK) ice-
ren maddeler genel olarak yurt disinda “Spice”
ve “K2” olarak, Tirkiye’de ise “Bonzai” ya
da “Jamaika/GOLD” olarak adlandirilmaktadir.
Sentetik kannabinoid bashgi altinda bircok {irtin
bulunmaktadir. Bu {iriinlerin cogu aktif madde
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Tablo 1. Diyabetik ketoasidoz kriterleri®!

[limli DKA Orta DKA Ciddi DKA
(plazma glukoz diizeyi (plazma glukoz diizeyi (plazma glukoz diizeyi
>250 mg/dL) >250 mg/dL) >250 mg/dL)
Arteriyel pH 7.25-7.30 7.00-7.24 <7.00
Serum bikarbonat diizeyi (mEq/L) 15-18 10-15 <10
Idrar ketonu Pozitif Pozitif Pozitif
Serum ketonu Pozitif Pozitif Pozitif
Serum osmolaritesi Degisken Degisken Degisken
Anyon acigt >10 >12 >12
Mental durum Uyanik Uyanik/uykulu Stupor/koma

DKA: Diyabetik ketoasidoz.

olarak JWHO18 icermesine ragmen, kannabino-
mimetik maddelerin pek cok farkli karisimi halen
tespit edilmeye devam etmektedir. Sentetik kan-
nabinoidler, kannabinoid 1 ve 2 reseptérleri tize-
rinden etkilidir ve etkileri marihuanaya benzer.”®
Kannabinoid tip 1 (CB-1) reseptorleri, merkezi
sinir sisteminde, hipokampus, bazal gangliyonlar,
korteks, amigdala ve serebellumda bulunur. Bu
reseptorler davranis degisikliklerinde aktif rol
oynar.’ Kannabinoid tip 2 (CB-2) reseptor, daha
cok immiin sistemde bulunur. Sentetik kannabi-
noidler tipik olarak CB1 reseptérleri {izerine tam
agonist etki yaparlar, boylece diisiik dozlarda dahi
maksimum etkiye yol acarlar.”!

Sentetik kannabinoidlerin kétiiye kullanimi;
marijuana’nin 6forik ve psikoaktif etkilerine ek
olarak terleme, asidoz, ajitasyon ve huzursuzluk
gibi etkiler de gdsterir.®! Son zamanlarda SK kulla-
nimindan sonra rabdomiyoliz, bébrek yetmezIigi,
akut miyokard enfarktiisii, solunum depresyonu
gibi cesitli olgular bildirilmistir.”? Marihuanaya
benzer olmasina karsin SK'ler delta-9 tetrahy-
drocannabinol (THC) icin vyapilan toksikolojik
incelemelerde pozitif sonu¢ vermezler. Sentetik
kannabinoidlere bagh toksisitesinin teshis edil-
mesi icin, semptom ve bulgularin iyi tanim-
lanmasi ve siiphelenilmesi gerekmektedir.[®10!
Turkiye’de SK (JWH-018) ilk kez Mayis 2010’da
yakalanmustir.1212 Qukiisiinde bir yildir SK kul-
lanim1 olan ve bulanti, kusma, halsizlik, cok su
icme, cok idrara ¢cikma yakinmalar ile acil servise
basvurdugunda, hiperglisemi, metabolik asidoz
ve ketoniiri tablosuyla diyabetik ketoasidoz (DKA)
tanist konulan olgumuzu paylasmak istedik.

OLGU SUNUMU

Bilinen kronik bir hastaligi olmayan ve iki aydir
¢cok su icme ve cok idrara cikma yakinmasi olan

24 yasinda erkek hasta acil servise bulanti ve
kusma yakinmalari ile basvurdu. Fizik muayene-
sinde genel durumu iyi, Nabiz: 100 atim/dk, Kan
basinct: 130/85 mmHg, Viicut sicakligi: 36°C, oda
havasinda oksijen satiirasyonu %99 saptandi. Cilt
kuru idi ve viicudunun cesitli yerlerinde tattoo ve
eski skar izleri vardi. Nérolojik defisit saptanmadi.
Solunum ve karin muayenesi normal idi. Acil ser-
viste yapilan batin ultrasonografisinde ve akciger
grafisinde patoloji saptanmadi. Elektrokardiyografi
(EKG)de siniis tasikardisi saptandi. Laboratuvar
incelemelerinde; venéz kan gazinda pH: 7.31,
HCO3: 18 mmol/L, laktat: 1.6, kan sekeri:
347 mg/dL, +2 ketoniiri saptandi. Kreatinin kinaz:
372 U/L, Total bilirubin: 2.3 mg/dL, Direkt biliru-
bin: 0.3, aspartat aminotransferaz (AST): 27 U/L,
alanin aminotransferaz (ALT): 18 U/L, Kreatinin:
1.2 mg/dL, Na:128 mmol/It, K: 4.2 mmol/It, INR:
1.2, WBC: 14.6 mm3/It, Hemoglobin: 17.3 gr/dL,
Trombosit: 311 mm?3/It, ANTI-GAD negatif olarak
saptandi (<5 1U/mL). Ihmh diyabetik ketoasidoz
olarak degerlendirilen hasta servise yatirildi. Intra-
venoz (IV) hidrasyon tedavisi, insiilin ve potasyum
replasmani yapildi. Ailede diyabet 6ykiisti saptan-
madi. Hastadan alinan bilgive gére vaklasik bir
yildir bonzai kullandigi ve bu nedenle AMATEM’de
vatarak tedavi goérdiigii 6Grenildi. Ancak tabur-
culuk sonrasi tekrar SK kullanmaya basladigi ve
en son dort giin énce tiitiin olarak kullandigi
dgrenildi. Laboratuvarimizda kannabinoid metabo-
litleri icin idrar ve kanda analiz yapilamadi ve SK
alimi laboratuvar incelemeleri ile dogrulanamadi.
Takiplerde hastanin kan seker diizeyi 200 mg/dL
altinda olacak sekilde insiilin tedavisi diizenlendi.
Alinan kontrol ventz kan gazinda metabolik asi-
doz geriledi. Tam idrar incelemelerinde ketoniiri
kayboldu. Glisemik kontrol saglandiktan sonra
kontrole gelmek tizere taburcu edildi.
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Verilerin, iilkemizde SK  kullaniminin
vayginlastiGini géstermesi; SK’lerin arz ve tale-
binin dnlenmesine yonelik calismalara daha fazla
agirlik verilmesi gerektigini diistindiirmektedir.
Sentetik kannabinoid kullanimi sonrasi hastalar
genellikle en sik olarak acil servislerde goriilmekte-
dir. Olgularin kullandiklar: {iriiniin etken maddesi
ve miktarina bagl olarak klinik ¢zellikleri oldukca
farkhlik gdstermektedir. Sentetik kannabinoidlerin
tiiketimi ciddi ve hayati tehdit eden semptomlara
neden olabilir." Siklikla basvuru; algi bozukluklari,
sedasyon, anksiyete, paranoya, haliisinasyon, psi-
koz ve nobetler seklindedir.'® Muayenede terleme,
bulanti-kusma, titreme, midriyazis, tasikardi ve
hipertansiyon goriilebilmektedir.'¥ Laboratuvar
incelemelerinde; orta diizeyde hiperglisemi, hafif
l6kositoz, hafif trombositoz, hipopotasemi, kreatin
kinaz yiiksekligi goriilebilecegdi bildirilmistir.[1516]
Bu ajanlarin kullaniminda gériilen derin ajitas-
yonlar, anksiyete, epileptik nébetler ve konviilsi-
yonun nedeni olarak, agonist aktivite ile GABA
enzim inhibisyonu oldugu belirtilmistir.'”! Sentetik
kannabinoid kullanimi ile birlikte, akut bobrek
yetmezligi, akut gérme kaybi, Wernicke sendro-
mu, aritmiler ve kalp krizi olgular1 bildirilmistir.®!
Mir ve ark.'? 16 yasindaki iic olguda SK kulla-
mimindan 24-72 saat sonra miyokard enfarktii-
sii gelistigini bildirmislerdir. Sentetik kannabi-
noidlerin karaciger ve renal fonksiyonlar {izerin-
de etkileri oldugu bildirilmistir. Buser ve ark."
calismalarinda 15-27 yas araligindaki dokuz olgu-
da gelisen bobrek yetmezIligini, SK kullanimi ile
iliskilendirmistir.

Amerikan Zehir Kontrol Merkezleri Kurumu
(The American Association of Poison Control
Centers; AAPCC) SK maruziyeti sayisinin 2009
vilinda 53 iken, 2011 yilinda 13.000 oldugunu
bildirmistir. Tiirkiye’de 2012 yilinda 3.401 SK
maruziyeti bildirilmistir. 2012 yilinda olay sayi-
sinda bir 6nceki yila kiyasla yaklasik 19 Kkat,
stipheli sayisinda ise yaklasik 57 kat artis
gerceklesmistir.!2!

Bizim hastamizda hiperglisemi ve tasikardi
disinda bu semptom ve bulgulara rastlanmadi.
Hermanns-Clausen ve ark.”??! SK alimi sonrasi akut
intoksikasyon gelisen dort hasta bildirmislerdir.
Arastirmacilar tasikardi, hipokalemi ve hiperg-
lisemi gibi ¢ok genis spektrumlu semptomlar
gozlemlemislerdir. Idrar laboratuvar analizlerinde
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SK metabolitleri olan JWH-018 ve JWH-073
saptamislardir. Idrar ve kanda konvansiyonel yon-
temlerle SK metabolitleri tespit edilmesi gtictiir.

Biz de olgumuzda bu metabolitleri tespit edeme-
dik.

Demirci ve ark.,?® bir hafta marihuana kul-
lanim1 ve acil servise getirildigi giin bonzai kul-
lanmimu ile birlikte DKA’ll bir olgu bildirmislerdir.
Demirci ve ark.nin¥ olgusunda hipokalemiye
egilim, 1srarh tasikardi ve bronkoskopik bulgular
oldugu icin atipik bir diyabetik ketoasidoz olgusu
olarak deg@erlendirilmistir. Demirci ve ark.nin??!
bildirdikleri olgu 17 yasinda, bizim olgumuz ise
24 yasinda olup bizim olgumuzda anti-GAD nega-
tif saptandi. Hess ve ark.,?¥ muhtemelen SK’lerin
tiiketilmesinin ardindan DKA gelisen bir olgu
bildirmislerdir. Hess ve ark.?¥ olgularinda &liim
nedenini DKA olarak saptamislardir. Hiperglisemi
nedeniyle 6liime, intoksikasyon halinden dolay
instilin dozlarinin atlanmasi veya kendilerinin
hiperglisemi olusturabilecegi tarif edilen kannabi-
noidlerin yol acabilecegi ileri stiriilmiistiir.’?

Hennessy,!?® ketoniiri ile basvuran, asido-
zu olmayan marihuana kullanan bes olgunun
verilerini irdelemis ve marihuana kullanan diya-
betik ketoz ile gelenlerin, kullanmayanlar ile
karsilastirildiginda farkli ve kafa karistirici bir asit
baz profili sergilediklerini, bu durumun risk altin-
daki bu hastalarda yogun bakim gereksinimi icin
kafa karistirici oldugunu bildirmistir. Hennessy,
tip 1 diyabetiklerde, miyokard enfarktiisii, serebro-
vaskiiler olay, pankreatit, glukokortikoidler, tiyazid
diiiretikleri, sempatomimetikler, ikinci-jenerasyon
antipsikotikler ve kokain kullanim: gibi DKA icin
cok sayida risk faktérii oldugunu; marihuana kul-
laniminin, ketonemiye olasi katkida bulunan diger
bir faktér oldugunu bildirmistir. Hennessy, asit baz
dengesi acisindan marihuananin bilinen baskin
etkisinin, solunum hizi ve oksijen yogunlugunda
bir degisiklikle birlikte solunum sistemi {izerin-
de oldugunu, pH'vi etkilemedigi, bu diyabetik
marihuana kullanicilarindaki normale yakin veya
yilksek pH'nin, akut veya kronik bir alkalemiyi
diistindiirdiigiinii  bildirmistir. Kusma ile birlikte
olan bir Klinik tablo birlesik bir asit baz bozuklugu
olasihgini (bir metabolik alkaloz bileseni ile birlik-
te) diistindiirebilir. Ketoz, sivi replasmam oldugu
kadar intravendz insiilin inflizyonu gerektirir.
Diyabetik ketoz veya ketoasidozda, aciklanama-
yan veya olagan dist asit baz dengesi olan has-
talarin, 6zellikle marihuana olmak {izere yasadisi
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uyusturucu kullanimi acisindan degerlendirilmesi
onerilmektedir.? Isidro ve Jorge,’?? geriye déniik
calismalarinda Ispanya’da bir egitim hastanesine,
2005-2009 yillar1 arasinda diyabetik ketoz ve DKA
ile bagvuran hastalarda epizodlarin %20.6’sinin
madde kéttiye kullanimu ile birlikte oldugunu; en
siklikla kullanilan maddelerin kokain, ardindan
marihuana ve alkol oldugunu bildirmislerdir.

Uzamis metabolik asidozu olan ve hipokale-
miye egilimli DKA'l hastalarda SK’lerin aliminin
akla gelmesi ve 6ykiide sorgulanmasi 6nerilmek-
tedir.

Cikar cakismasi beyani

Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve yayinlanmasi
asamasinda herhangi bir cikar cakismasi olmadigini beyan
etmislerdir.

Finansman

Yazarlar bu yazinin arastirma ve vazarlik siirecinde
herhangi bir finansal destek almadiklarini beyan
etmislerdir.
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