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f _ }BILONE: ANTI-EMETIK ETKILi CANNABINOID
‘ ; NABILONE: CANNABINOID WITH ANTI EMETIC ACTIVITY
- Heinrich KOCH*

t’ Ceviren :

i Solmaz DOGANCA¥**
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- Hint keneviri bitkisi (Cannabis sativa var. indica) insanlar

hnimdan uzun zamandan beri bilinmektedir ve ¢icek uclarindaki
F i ifrazat —ki genellikle haghis olarak adlandirilir— ile mari-

AN, olarak bilinen kesilmis yaprak ve saplari ge§1th flzyolopk
." - eri ve olugturdugu heyecan duygusu dolayisi ile ya sigara
, . icilmis ya da oral olarak kullaniimigtir, Hint keneviri bitki- A
nin tibbi amacla astim, migren ve jinekolojik duzensmhklerde
sullamius: takriben 5000 yil Oncesine, eski Cin’e kadar uzamr.
~annabis Bati tibbina 1800 1i yillarin ortasinda girmis faka.t.
TR ¢ Rullanimi 1937 de kaidirimistir.

Kenevu ‘bitkisi insanlarda ve hayvanlarda ge§1th farmakolo,}lkp;;

der olusturan 20 den fazla cannabinecid tasimaktadir. Esas aktif

ponent olan A*—tetrahydrccannabinol- (THC), devamli kulla-

an (kullanim suistimalinden) sonra tedricen meydana ¢ikan

slojik bagimliligin sebebidir, Bununla beraber cannabinoidle-

nygun ozellikleri de vardir ve gecen birkac yil 191nde pek cok
armanin yapilmasina neden olmustur.

c_annabmmdlerm tedaviye ait degerli ozelhklennden biri antl—-._;
meiix etkileridir, bircok durumda cannabmcndler bilhassa kanser

‘,; oterapisi ile ilgili bulanti, kusma ve igtahsizligin standart .
@ayisinden ¢ok daha etkilidir. Bununla beraber THC gibi madde-

d’ Pharmaceutical Chemistry, Univ. of Vlenna Austria. Pharmacy Internatlonal .
L 5. No. 5, 111 -112, (1984). 5
Universitesi Eczacihk Fakiiltesi
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lerin tantral sinir sistemi ve kardiovaskiiler sistem {izerine zit
etkileri, bunlarin anti-emetik ilac olarak kullaniimasina mani olur.
Bu sebepten tibbi arastirmalar baslica tabii cannabinoidlerin yan
etkilerini tasimayan fakat anti-emetik etkileri bulunan sentetik
tlrevier ve benzerleri ilizerinde yapiimaktadir,

Bu maddelerden biri birkac¢ yil 6nce ticari adi «Cesamet»
clarak firetilmis nabilone’dur (Eli Lilly, Indianapolis) ve sitotoksik
ilaclarin sebep oldugu bulant: ve kusma tedavisinde tercih edilen
bir ila¢ olmaga hazirlanmaktadir,

HO .« ~HgC\/CH3
e

O\\ng
\/O

N\
L e oH

CHy

Nabilune

Nakilone kimyasal yapist (+)-3-(1,1-dimethylheptyl)-6-6a8,
7, 8, 10, 10aa-hexahydro-1-hydroxy-6,6-dimethyl-9H-dibenzo [b,d]
pyran-9-one olan sentetik bir cannabinoidtir. Bu bilesik THC un
tfarmakoicjik aktivitelerinden bazilarini bilhassa santral sinir sis-
temine olan etkilerini gosterir fakat tabii cannabinoidlerin mey-
dana getirdigi tagikardi ve kardiovaskiiler yan etkileri olustur-
maz.

Nabilone ve THC kimyasal yapilar: dibenzo [b,d] pyran olarak
biiinen guruptandir. Dimethylheptyl yan zincirinin varligi1 nabi-
lone’u diger tiim tabii cannabinoidlerden ayirmakla kalmaz ayni
zamanda THC veya diger cannabis yapilarina kimyasal dénii-
simu. de onler. Kimyasal yapisinin diger bir énemli 6zelligi halka
sistemin 9 nolu pozisyonunda bir keto gurubunun varhgidir.

Farmakolojik ¢alismalar gostermistir ki, antikanser ajan car-
mustin, chlormethine, veya cisplatin almig kedilerde bulanti, kus-
may1 énlemekte nabilone prochlorperazine’den cok daha fazla etki-
lidir. Nabilene ve diger cannabinoidlerin anti-emetik etkisi alisila-
gelmig anti-emetiklere gore degisik bir mekanizma ile olusmak-
tadir. Nabilone’'un etki alaninin 6n beyin ve medulla oblongata
oldugu ileri stiriilmektedir, Sicaniarda nabilone diger cannabi-
noidlerle birlikte tolerans ve capraz toleransi hizli ilerleyen be-
lirgin hipotermi meydana getirir. Ayn1 zamanda 6feriye ve salya
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azalmasina neden olur ki, bu normal olarak toleransin ilerleme
- #ebebidir.

Nabilone insan ve hayvanlarda oral ya da parenteral olarak
shndiginda etkilidir. Saghikh gonulliilerde radyoaktif jsaretli ilacin
tamami yaklagik 2 saatlik bir yarilanma siiresiyle plazmadan
&Eaybolur, halbuki total radyoaktivitenin yarilanma stiresi 20 saat
@olayindadir. Bu bulgulardan nabilone metabolizmasinda miithim
S kismin in vivo olustugu sonucuna varlir. Ilacin islevinin
@evamin agiklayabilmek icin metabolitlerden bazilari aktif olma-
Wiy, Idrarda en az 6 metabolitin varligi kromatografik olarak
Selirlenmis, ana metabolit 9-keto grubunun rediiksiyonu ve buna
Laweten dimethylheptyl yan zincirinde sondan bir onceki karbon
munun oksidasyonu ile olugmug bir diol olarak saptanmigtir.
- Nar e'un bir dozunun % 65 i fecesten elimine edilirken, id-
u sadece % 20 si ortaya cikar.

Hayvanlarda yapilan toksikolojik tetkikler tedavide nab1lone
lamildiginda onlem alinmasi gerektigini gostermektedir. Ko-
tlerde devamli nabilone tedavisi, ilacin verilmeye baglanma-
far 56 glin sonra santral sinir sistemi toksisitesine bagl ola-
>eklenmeyen oliimlerle sonu¢lanmigtir. Hamile sicanlarin te-
2, anada toksik etki, yeni dogmus sicanlardan hayatta ka-
nn azalmasi ile sonuclandi. Dikkatli klinik calismalarda na-
uygun bir gsekilde tolere edildi, fakat uykusuzluk, bas
=si, ag1z kurumasl, o6fori, dengesizlik, depresyon, hayal gérme,
mis1,. uyku rahatsizliklari, ortostatik hipotansiyon, halusinas-
. dezorientasyon gibi birgok yan etkisi goriildii.

B

- Nabilone’un, kanser kemoterapisinden sonra meydana gelen
ve kusmanin siklik ve siddetini azaltma etkisini Olce-
icin bir seri klinik calisma yapildi. Ornegin cisplatin ile
i edilen 33 hastanin oldugu bir grupta nabilone prochlor-
ile karsilastirildi; sonuciardan nabilone’un kemoterapiden
nan bulanti ve kusmada etkisinin tistlin oldugu saptandi.
1, chlormethine, streptozocin veya dactinomycin ile tedavi
iie olan 37 hastanin kulundugu 2. ¢ift-kér caligmada na-
anti-kanser ajanlarla normal dozlarda kulianildiginda,
. perazine’den daha tesirli bir anti-emetik oldugu ve yiik-
r dozda cisplatin alan hastalarda kullanilan prochlorperazine ile
#ikiye sahip oldugu bulundu. Ugiincii bir calismada da nor-
anti emetix tedaviye cevap vermeyen hastalarda bulanti ve
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kusmamn siklik ve siddetinde azalma sagladi. Son yillarda yapilan
diger bircck arastirmada da benzer yararh sonuclar elde edildi.

Kanser kemoterapisinde olusan giddetli bulantiy1 hafifletme
tedavisinde 1 mg Ik oral dozlarda giinde iki defa nabilone veril-
mesi onerilmektedir. 1 mg lik kapsiiller uygundur. Nabilone santral
sinir sistemi depresanlar1 ile birlikte verildiginde ve gecmisinde
psikclojik rahatsizliklar olan hastalarda dikkati dagittigindan on-
lem alinmalidir. $iddetli karaciger hastaligi bir kontrindikasyon
clarak diigliniiliir. Nabilone alanlarda ilaca bagmmlilik ihtimali
maymunlarda ve insanlarda kontrol edildi. Maymunlara 3 hafta
Uzerinde nabilone verildiginde belirli derecede tolerans; morfine
olmayan fakat THC a capraz tolerans meydana getirdigi tesbit
edildi. Insanda nabilone’un olusturdugu ofori, THC ile olugan 6fo-
riden daha azdir, 4 haftaya kadar giinde 8 mg dolayinda nabilone
alan hastalarda semptomlarda objektif bir azalma olmadig1 belir-
tilmigtir.

Bu bulgular ve diger deneysel ve klinik tetkiklerden, kanser
kemoterapisinin istenmeyen yan etkilerini bertaraf etmekte na-
bilone'un etkili ve faydali oldugu sonucuna varilabilir. Ilac arag-
tirmalar1 alaninda son yenilikler arasinda «biiyiikk basaryy sayil-
mayabilir, fakat ¢agdag ilac terapisindeki kiiclik bosluklar: dol-
durmada tibbi kimya alaninda 6nemli bir yer tutar.




