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NABILONE: ANTI-EMETIK ETKILI CANNABINOID
NABILONE: CANNABINOID WITH ANTI EMETIC ACTIVITY
Heinrich KOCH*

Ceviren :

Solmaz DOGANCA**

Hint keneviri bitkisi {(Cannabis sativa var. indica) insanlar
tarafindan uzun zamandan beri bilinmektedir ve ¢igek uclarndaki
rezinli ifrazat —ki genellikle haghis olarak adlandirilir— ile mari-
huana olarak bilinen Kkesilmis yaprak ve saplart cesitli fizyclojik
etkileri ve olusturdugu heyecan duygusu dolayisi ile ya sigara
¢ibi icilmis ya da oral olarak kullaniimigtir. Hint keneviri bitki-
sinin tibbi amacla astim, migren ve jinekolojik dizensizliklerde
kullaniigi takriben 5000 yil Oncesine, eski Cin'e kadar uzamr,
Cannabis Bati tibbina 1800 14 yillarin ortasinda girmis fakat
tibbi kullanimi 1937 de kalidiriimastir.

Kenevir bitkisi insanlarda ve hayvanlarda cesitli farmakolojik
etkiler olugturan 20 den fazla cannabinoid tasimaktadir. Esas aktif
komponent olan A%—tetrahydrecannabinol (THC), devaml kulla-
nimdan (kullanmim suistimalinden) sonra tedricen meydana cikan
fizyolojik bagimliligin sebebidir. Bununla beraber cannabinocidle-
rin uygun Ozellikleri de vardir ve gecen birkag¢ yil icinde pek cok
arastirmanin yapilmasina neden clmustur.

Cannabinocidlerin tedaviye ait degerii 6zelliklerinden biri anti-
emetik etkileridir, bircok durumda cannabinocidler bilhassa kanser
kemoterapisi ile ilgili bulanti, kusma ve istahsizligin standart
tedavisinden ¢ok daha etkilidir. Bununla beraber THC gibi madde-
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lerin cantral sinir si,stemi. ve kardiovaskiiler sistem {izerine zit
etkilerd, bunlarm’antx-emetlk ila¢ olarak kullaniimasina mani olur.
Bu sebepten tibbi arastirmalar bashca tabii cannabinoidlerin yan
etkilerini tagumayan fakat anti-emetik etkileri bulunan sentetik
Ve penzerleri lzerinde yapimaktadir,

tirevle
Bu m‘addeierder% biri birkag yil once ticari adi «Cesamety
clarak Gretilmis nabilone’dur (Eii Lilly, Indianapolis) ve sitotcksik

Haclarin cebep oldugu bulanti ve kusma tedavisinde tercih edilen
Lir ilac olmaga hazirlanmaktadir.
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Naliloné kimyasal yapisi (+)-3-(1,1-dimethylheptyl)-6-6ag,

7 8 10, 1G,aa_hexahydxff)-1J?ydmxy-(s,6—dimethy1~9H—di-benzo [b,d]
pyran-9-oné olan S;BHtCB.lk bir cannabinoidtir. Bu bilesik THC un
k aktivitelerinden bazilarini bilhassa santral sinir sis-

{armakoicjik AXVTEAEEET IR
temine oian etkﬂeﬁm goste~r1r fakat tabii cannabinoidlerin mey-
dana getirdigi tasikardi ve kardiovaskiiler yan etkileri olustur-

maz.
Nabilone V€ THC kimyasal yapilar: dibenzo [b,d] pyran olarak

bitinen guruptandir. Dimethylheptyl yan zincirinin varhp nabi-
lone'n diger tim tabii Eannaubinoidlerden ayirmakla kalmaz ayn
zamanda THC veya diger cannabis yapilarina kimyasal donii-

r. Kimyasal yapisinin diger bir énemli Ozelligi halka

siimi. de 6nie : :
cisternin § nolu pozisyonunda bir keto gurubunun varhgidir.

Farmakolojik cahismalar gostermistir ki, antikanser ajan car-
mustin, chlarmemin‘e’ veya cisplatin almig kedilerde bulanti, kus-
may énle mekte napvﬂone proch}orperazine’den ¢ok daha fazla etki-
Jidiy, Nabilone ve diger cannabinoidlerin anti-emetik etkisi alisila-

anﬁ_emetiklere gore degisik bir mekanizma ile olusmak-
Nabiloneun etki alaninin 6n beyin ve medulla oblongata
ileri stirtilmektedir. Sicaniarda nabilone diger cannabi-
o Dbirlikte tolerans ve capraz toleransiy hizli ilerleyen be-
i mcydana getirir. Ayn: zamanda éfcriye ve salya

g%lmig
tadir.

cidugu
neidler]
lirgin hipotett
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azalmasina neden olur ki, bu normal olarak toleransin ilerieme
sehebidir.

Nabilone insan ve hayvanlarda cral ya da parenteral olarak
alindiginda etkilidir. Saghikli goniilliilerde radyoaktif jsaretli ilacin
tamam1 yaklasik 2 saatlik bir yarilanma siiresiyle plazmadan
kaybolur, halbuki total radyoaktivitenin yarilanma siiresi 20 saab
dolayindadir. Bu bulgulardan nabilone metabolizmasinda miihim
bir kismin in vivo olustugu sonucuna varilir. acin islevinin
devamim agiklayabilmek i¢in metabolitlerden bazilari aktif olma-
hidir, Idrarda en az 6 metabolitin varhigl kromatografik olarak
belirlenmis, ana metabolit 9-keto grubunun rediiksiyonu ve buna
iiaveten dimethylheptyl yan zincirinde sondan bir énceki karbon
atomunun oksidasyonu ile olusmus bir diol oclarak saptanmigtir.
Nabilone’'un bir dozunun % 65 i fecesten elimine edilirken, id-
rarda sadece % 20 si ortaya ¢ikar. , o

Hayvanlarda yapilan toksikolojik tetkikler tedavide nabilone
kullanildifinda onlem almmasi gerektigini gostermektedir. Ko
peklerde devamli nabilone tedavisi, ilacin verilmeye ‘baslanma.
sindan 56 gilin sonra santral sinir sistemi toksisitesine bagh ola-
rak, beklenmeyen 6liimlerle sonuclanmigtir, Hamile sicanlarin te-
davisi, anada toksik etki, yeni dogmus sicanlardan hayatta ka-
lanlarin azalmas ile sonuclandi. Dikkatli klinik calismalarda na-
bilone uygun bir gekilde tolere edildi, fakat uykusuzluk, bas
donmesi, agiz kurumasi, éfori, dengesizlik, depresyon, hayal gérme,
basagris:, uyku rahatsizliklary, ortostatik hipotansiyon, halusinas-
yon, dezorientasyon gibi bir¢cok yan etkisi goriiidii.

Nabilone’un, kanser kemoterapisinden sonra meydana gelen
bulant: ve kusmanin sikhk ve siddetini azaltma etkisini Slce-
bilmek icin bir seri klinik ¢cahisma yapildi. Ornegin cisplatin ile
tedavi edilen 33 hastanin oldugu bir grupta nabilone prochlor-
perazine ile karsilastirildy; sonuclardan nabilone’un kemoterapiden
kaynaklanan bulant: ve kusmada etkisinin {istiin oldugu saptand
Cisplatin, chlormethine, streptozocin veya dactinomycin ile tedavi
edilmekte olan 37 hastanin Lulundugu 2. cift-kér calismada na-
bilone anti-kanser ajanlarla normal dozlarda kulianidiginda,
prochlorperazine’den daha tesirli bir anti-emetik oldugu ve yik-
sek dozda cisplatin alan hastalarda kullanilan prochlorperazine ile
‘ayny etkiye sahip oldugu bulundu. Uctineti bir calismada da nor-
mal anti emetik tedaviye cevap vermeyen hastalarda bulant: ve
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kusmanin siklik ve siddetinde azalma sagladl. Son yillarda yapilan
diger bircck arastirmada da benzer yararli sonuclar elde edildi.

Kanser kemoterapisinde olusan giddetli bulantiyr hafifletme
tedavisinde 1 mg hik oral dozlarda glinde iki defa mnabilone veril-
mesi énerilmektedir. 1 mg ik kapsiiller uygundur. Nabilone santral
sinir sistemi depresanlari ile birlikte verildiginde ve gegmiginde
psikelojik rahatsizliklar olan hastalarda dikkati dagittigindan on-
lem alimmalidir. Siddetli karaciger hastaligr bir kontrindikasyon
clarak diigliniitiir. Nabilone alanlarda ilaca bagimlilik ihtimali
maymunlarda ve insanlarda kontrol edildi. Maymunlara 3 hafta

tizerinde nabilone veriidiginde belirli derecede tolerans; morfine

olmayan fakat THC a capraz tolerans meydana getirdigi tesbit
edildi. Insanda nabilone’un olusturdugu 6fori, THC ile olugan 6fo-
riden daha azdir. 4 haftaya kadar giinde 8 mg dolayinda nabilone
alan hastalarda semptomlarda objektif bir azalma olmadig: belir-
tilmistir.

Bu bulgular ve diger deneysel ve klinik tetkiklerden, kanser
kemcterapisinin istenmeyen yan etkilerini bertaraf etmekte na-
bilone’un etkili ve faydali oldugu sonucuna varxlablhr Ila¢ arag-
tirmalar: alaninda son yenilikler arasinda «biiyiik bagarn sayil-
mayabilir, fakat cagdas ilac terapisindeki kiiciik bog;luklam dol-
durmada tibbi kimya alaminda 6énemli bir yer tutar. j




