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GIRIS

Kenevir veya kendir ismi ile de bilinen kannabis (Cannabis) tiirleri, Cannabaceae
familyasina ait 50 santimetreden 3 metreye kadar biiytiyebilen tek yillik, otsu
bir bitki cinsidir. Eseyli bir bitki olup erkek bitkiler polen tiretirken disi bitki
cigeklenir ve bazi tiirlerde yiiksek oranda delta-9-tetrahidrokanabinol (THC)
ihtiva eder. Bitkinin anavatan1 Orta Asya ve Hindistan olmasina ragmen
gliniimiizde 1liman bélgelerin ¢ogunda yetismekte ve kiiltiirii yapilmaktadir (1).
Kannabis, yetistirilmeye ve 1slah edilmeye baslanan ilk bitki tiirlerinden birisi olup
tarih boyunca bitkisel bir hammadde ve keyif verici madde olarak kullanilmistir.
Ulkemizdeki taninan adu ile esrar, diinya genelinde marijuana (marihuana/bitkisel
kannabis) olarak da bilinmekte ve Cannabis sativa L. bitkisinin kurutulmus yaprak
ve ¢iceklerinden olusmaktadir. Geleneksel Cin tibbinda ytizlerce yil boyunca
gut hastaligi, sitma ve astim tedavileri igin kullanilan kannabisin, yaklagik ayni
donemlerde Hindistanda migren, nevralji ve konviilsiyonlarin giderilmesi
amaciyla da kullanildigr belirlenmistir (2,3). 19. ylizyilda yalniz Uzakdogu
Asyada degil Amerika ve Avrupada da etil alkolden hareketle elde edilen kannabis
tentiirlerinin tetanoz, kolera, kuduz ve yenidogan konviilsiyonlar1 gibi yasami
tehdit edici hastaliklarin tedavilerinde kullanildig1 bilinmektedir. 20. yiizyila
gelindiginde ise belirli bir hastalik i¢in standart kannabis miistahzarlarinin
hazirlanamamis olmasi miinasebeti ile terapotik amagli kullanimin yavas yavas
ortadan kalktig1 bildirilmektedir (4).

Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve Ingiltere gibi pek cok gelismis batili
tilkelerin eczanelerinde ¢ogu zaman bir majistral preparat olarak yer alan
kannabise, farmakolojik aktivitelerinden birisi olan psikoaktif etkilerinden dolay1
koti niyetli kullanilabilecegi endisesi ile hekimlerin, yoneticilerin ve halkin belli
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bir bolimi tarafindan kusku ile yaklasilmis ve yetmisli yillarda uluslararasi
anlamda yasadis1 bir uyusturucu madde olarak indekslenmistir (5,6). Icerigindeki
THC gibi fitokannabinoidlerin psikoaktif niteliklerinin halk tarafindan suistimal
edilerek kotiiye kullanilmasi ve bagimliliga yol agmasi yasaklanmasindaki
kuskusuz ana etmendir. Diger yandan kannabis bitkisinin tibbi faydalarindan
baska iplik, kagit, insaat yalitim malzemesi, bitkisel yemeklik yag, boya, biyoyakit
ve hayvan yemi iiretimi gibi ¢ok ¢esitli ve yitksek verimli bir endiistriyel getiri
kaynag1 olmasi nedeniyle Cin ve Fransa basta olmak tizere bir¢ok iilkede diisiik
oranda THC iceren kannabis tiirlerinin yogun olarak yetistirilmeye devam
edildigi goriilmektedir. Bu baglamda tilkemizde de 2016 yilinda yiiriirlige giren
kenevir yetistiriciligi ve kontrolii hakkinda yonetmelikle endiistriyel kenevir
tiretimi sartlar1 yeniden revize edilerek belirli sartlarda izin verilmistir (7).

Kannabis bitkisinin endiistriyel anlamdaki faydalarinin ortaya konularak
tiretimine agirlik verilmesinin yaninda tip alanindaki terapotik faydalari nedeniyle
de giindemden hig¢bir zaman diismemistir. Kannabisin 6zellikle son yillarda tip
alaninda klinisyenler ve diger arastirmacilar tarafindan cesitli kullanim onerileri
olmugtur. Tibbi kannabisin farmakolojik etkileri, son yillarda onkoloji alaninda
da biiyiik bir tartisma konusu haline gelmistir. 2021 yili itibari ile ABD’nin bir¢ok
eyaletinde kannabis bitkisinin tibbi amaglarla kullanimi yasal hale getirilmistir (8).
Kullanimin yasal zemine kavusmasi ve potansiyel terapotik avantajlar1 nedeniyle
onlimiizdeki stiregte hastalarin hekimlerince gerekli endikasyonlarda kannabis
kullanimi konusunda yonlendirilmelerinde artig goriilmesi biiytik bir olasiliktir.
Ancak bu durum anilan maddenin farmakolojik etki ve advers etkilerinin saglik
profesyonelleri tarafindan iyi bilinmesi ile mimkiindiir.

Kannabisin romatizma, tetanoz, kolera, inme ve felglerde giiclii analjezik,
antikonviilsan ve kas gevsetici etkileri olduguna dair modern tiptaki farmakolojik
ve toksikolojik verileri igeren ilk yayinlar 19. yiizyila dayanmaktadir (3). 1960’11
yillarda Kannabis bitkisinin aktif elementi olan delta-9-tetrahidrokanabinol
(THC) gibi kannabinoidler tanimlanirken; 90’larda ise kannabinoid reseptorleri
1 ve 2 iizerinde etkin olan endokannabinoid sistemde rol oynayan insan endojen
molekiilleri anandamit (ADA) ve 2-arasidonoil-gliserol (2-AG) kesfedilmistir
(9,10).

Kannabis bitkisinin igeriginde farkli kannabinoid tiirevleri ve 20den fazla
flavonoid tanimlanmistir. Ancak igerigindeki en potens etkiye sahip ana aktif
bilesik THCir. Bitkinin yapisinda THC’ye ek olarak kannabinol (CBN) ve
delta-8-tetrahidrokanabinol (A8-THC) gibi diger baska kannabinoidler de
bulunmaktadir. Bu maddelerin bitkinin yapisinda THC’ye oranla ¢ok daha az
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oranda bulundugu ve kannabinoid reseptorlerine (CB1 ve CB2) daha diisiik bir
afinite ile baglandiklar1 bilinmektedir (11,12). THCnin %10u kadar aktivite
sergileyen, anksiyolitik ve antipsikotik aktiviteye sahip kannabidiol (CBD) THC
etkisi ile ortaya ¢ikan psikotropik ozellikleri hafifletebilme potansiyeline sahip
olmast nedeniyle son yillarda dikkat ¢eken bir baska bitkisel kannabioiddir
(13,14).

2021 yili icerisinde ABD Gida ve Ilag Dairesi (FDA) dronabinol ve nabilon
isimli iki ayr1 sentetik THC tiirevi etken maddeye ait toplam {ig ilacin kanser
kemoterapisine bagli bulanti ve kusma ile HIV enfeksiyonlarina bagh kilo kaybi
ve kronik agrida kullanimina onay vermistir (15). Ulkemizde ise halen bu etken
maddelerin terap6tik amaglarla kullanimi yasal zemine kavusmamuistir. Yukarida
tarihgesi ve genel Ozellikleri 6zetlenmeye gayret edilen kannabis tiirevlerinin
¢alismamizin ilerleyen boliimlerinde CBD ve THC gibi kannabinoidlerin CB1 ve
CB2 reseptorleri tizerindeki etkileri, kemoterapi kaynakl: bulant1 ve kusma, agri,
kaseksi ve timor supresyonu {izerindeki rolleri irdelenecektir.

ETKILERI

Kannabis bitkisi, i¢ceriginde ylizden fazla kannabinoid icermektedir. Kannabinoid
ailesi iginde, 1s1 araciligy ile dekarboksillenmek sureti ile delta-9-tetra hidro
kannabinolik asitten (THCA) delta-9-tetrahidrokanabinol (THC) ve
kannabidiolik asitten (CBDA) ise kannabidiol (CBD) meydana gelir. Olusan
bu dekarboksile formlar daha yiiksek terapétik etki gostemeleri nedeni ile tip
camiasinin ilgisini cezbetmektedir. Kannabinoidler etkilerini insan viicudunun
¢ogu dokusunda bulunmakla beraber en yogun sekilde merkezi sinir sisteminde
bulunan CB1 ve agirlikli olarak bagisiklik sisteminde bulunan CB2 reseptérlerine
baglanarak gosterirler. Esrar kullanimiyla iligkili olarak iyi bilinen psikoaktif
etkilere yol agan hareket THC tarafindan CBI reseptorlerinin aktivasyonu iken,
THC’nin CB2 reseptorlerine baglanmasi immiinomodiilasyon saglar ve psikoaktif
aktivite goriilmez (16). THC kannabinoid reseptorlerine bir parsiyel agonist
olarak baglanirken, CBD’nin ise her iki reseptor tipine de afinitesi diisiiktiir. CBD
ve THCnin her ikisinin de ortamda oldugu durumda CBD reseptor bolgesinde
bir antagonist gibi davranarak THC'nin etkisini modiile etmektedir. CBD’nin
allosterik inhibisyonu, THCnin CBI reseptorlerine baglanamamasina yol agarak
normal sartlarda THC-CB1 etkilesiminin neden oldugu haliisinojenik etkinin
azalmasina neden olmaktadir (8).
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POTANSIYEL RiSKLER

Tibbi ve keyfi/kotilye kullanim amagh kannabis kullanimi haliisinasyonlar,
konfiizyon, agiz kurulugu, mide bulantisi, bas donmesi, 6fori ve uyku hali gibi baz1
yan etkilere sahip oldugu bildirilmistir. Ayrica, kesin olarak hentiz kanitlanmamis
olsa da miyokard enfarktiisii ve inme gibi yan etkilere sahip olduguna yonelik
kanitlar bulunmaktadir. Kronik ve asir1 miktarda esrar kullananlarda bulanti,
kusma ve karin agrisina neden olabildigi belirtilmektedir (17).

Kannabisin viicuda uygulanma sekli dikkat edilmesi gereken hususlarin bir
digeridir. Tibbi uygulamalar amaciyla inhaler kapsiiller, inhalasyon soliisyonlart,
oro-mukozal spreyler, gidaiiriinlerine (biskiivi, ¢ikolata, v.b.) karistirarak kullanim,
kapsiil ve haricen uygulanan topikal soliisyonlar seklinde uygulanabilmektedir.
Ancakkannabisin ya da halk arasindaki adiile esrarin keyfi/kotiiye kullanimindaki
en sik karsilagilan kullanim yolu sigara seklinde tiiketimdir. Bunun sonucu
olarak ortaya ¢ikan dumanin solunmasi kaynakli formaldehit, arsenik ve benzen
gibi tiitiin dumaninda da bulunan pek ¢ok kanserojene maruz kalindig: tespit
edilmistir. Bu nedenle tibbi amagh kullanimda hastaya ya da etraftaki diger
kisilere zarar gelmesini engellemek maksadi ile sigara disinda kalan yukarida
sayilan oral, topikal ve inhalasyon yolu ile uygulama sekillerinin uygulanmasi
tavsiye edilmektedir (18).

Kanser kemoterapisine bagli olarak goriilen yan etkilerin tedavisinde tibbi
kannabis kullanirken klinisyenlerin kannabinoidlerin antineoplastik ajanlarin
etkinligini etkilemesi olasiligin1 da goz oniinde bulundurmas: gerekmektedir.
Immiinoterapi ve tibbi kannabis kullanimi arasindaki iliskinin metastatik kanser
hastalarinda degerlendirildigi bir calismada genel sag kalim siirelerinde (kannabis
kullananlar i¢in 6,4 ay ve kullanmayanlar igin 28,5 ay) ve progresyonsuz sag kalim
stiresinde (kannabis kullananlar i¢in 3,4 ay ve kullanmayanlar i¢in 13,1 ay) 6nemli
bir diisiis oldugu bildirilmistir. Arastirmada ayrica endojen kannabinoid ADAnin
mitojenle aktive olan T ve B lenfosit proliferasyonunu doza bagli bir sekilde inhibe
ettigi bildirilmistir (19).

Viicudun immiin yetenegini baskilamak ya da durdurmak immiinoterapinin
etkinligini inhibe ederek viicudun kanser hiicrelerini yok etme yeteneginde
zayiflamaya yol acabilir. Ekzojen kannabinoidlerin, 6zellikle THCnin, enfekte
hiicreleri, tiimor hiicrelerini ve organ nakli ile gelen hiicreleri yok etmede biiyiik
rolii olan sitotoksik T lenfositlerini (CD8 T-hiicrelerini) baskiladigi bulunmustur.
THCnin ayrica lenfositlerin proliferasyonunu ve sitotoksik T lenfositlerine
maturasyonunu da azaltic1 yonde etki ettigi bildirilmistir (20).
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KLiNiK ONEMi

Kemoterapi Kaynakli Bulanti ve Kusma

Bulant1 ve kusma, sitotoksik kemoterapi rejimleri uygulanan hastalarda oldukga
sik kargilagilan advers etkilerdendir. Kusma refleksi beynin medulla bolgesindeki
“Kemoreseptor Triger Zon” ve Kusma Merkezi arasinda aferent ve eferent sinirler
vasitasiyla gerceklesen karmagik bir iletisim sisteminden meydana gelmektedir.
Kemoterapinin bu sinyal kaskadini periferal ve santral olmak tizere iki ayri
mekanizma ile tetikledigi diistiniilmektedir (21).

Periferik yolak, kemoterapinin ardindan ilk 24 saat icinde ortaya ¢ikan
akut bulant1 ve kusma ile iliskilidir. Mekanizma, gastrointestinal mukozadaki
serotonin/5-HT3 reseptorlerinin aktivasyonuna yol agar. Kemoterapi ajanlarinin
toksik etkisi, gastrointestinal sistemdeki enterokromafin hiicrelerinde tahribata
yol acar ve bu hiicrelerden serotonin salinmasina neden olur. Serotonin
molekiillerinin bol miktarda salgilanarak bunlarin serotonin reseptorlerine
baglanmas1 Kemoreseptor Triger Zon'a aferent sinyaller gonderir. Burada aferent
sinyaller doruk noktasina ulasarak Kusma Merkezinden tekrar perifere dogru
eferent sinyalleri tetikler. Efferent sinyaller abdominal kaslarin, diyaframin ve
midenin kasilmasina yol agar. Bu tiir kasilmalarin sonucunda ise kusma meydana
gelir (21,22).

Ge¢ donemde emezise yol agan ana yolak kemoterapi uygulanmasindan 24
saatten daha uzun siirede ortaya ¢ikan bulantidir. Stire¢ agirlikli olarak beyinde
gerceklesir ve P maddesinin (substance P) Norokinin-1 (NK-1) reseptorlerine
olan afinitesine gore regiile edilir. Sitotoksik antineoplastik ajanlar viicuttan P
maddesi salinmasina neden olurlar. P maddesi beyindeki NK-1 reseptorlerine
baglanir. Meydana genel substrat-reseptor etkilesimi, Kemoreseptor Triger Zonda
bir sinyal kaskadini harekete gegirerek kusmay: tetikleyen Kusma Merkezine
eferent uyarilar gonderir (23). Onkoloji pratiginde klinisyenler, serotonin/5-HT3
(ondansetron, palonosetron, vb.) ve ndérokinin 1 reseptdr antagonisti (aprepitant,
fosaprepitant, vb.) ilaglarin tek baslarina ya da kombinasyonu yoluyla kemoterapi
kaynakl1 bulant1 ve kusmayi hafifletmeye ¢alismaktadirlar. Ancak bu tiir giigli
antiemetik aktiviteye sahip ilaglarin kullaniliyor olmasina ragmen kemoterapi
gormekte olan hastalarin %401 da halen siddetli bulant1 ve/veya kusma
gorildagi bildirilmektedir (24). Bu sikayetleri ortadan kaldirmak ya da daha da
azaltmak maksadi ile giinimiizde THC ve CBD kullanimi ve bunlarin CBI1 ve
CB2 reseptorleri ile etkilesimi tizerinde yogun sekilde ¢aligilmaktadir.
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Bir ¢alismada olanzapinli ya da olanzapinsiz olarak kemoterapi klavuzlarinda
antiemetik olarak onaylanan kortikosteroidler, NK-1 antagonistleri ve 5-HT3
antagonistleri ile birlikte oral yolla THC:CBD (2.5 mg : 2.5 mg) uygulan
hastalarda hem bulantinin hem de kusmanimn énemli olgiide baskilandigini
gosterilmistir. Ayrica, THC:CBD eklenmesiyle hastalarin tam yanit oraninin
(kusma epizodu olmamasi) %14’ten %25e yiikseldigi bildirilmistir. Kemoterapi
kaynakli bulant1 ve kusmay1 6nemli dl¢iide azaltabilmelerine ragmen hastalarin
%31'in de kannabinoid tedavisi kullanimi sonucunda sedasyon, bas dénmesi
ve oryantasyon bozuklugu gibi yan etkiler kaydedilmistir. Ancak advers
etki bildirimlerindeki fazlaliga ragmen, hastalarin %83’iiniin plasebo yerine
THC:CBD kombinasyonu kullanimini tercih ettigi bildirilmistir (25). Pediatrik
kanser hastalarinda kemoterapiye bagli bulanti ve kusmanin aragtirildigi bir
baska arastirmada sentetik THC analogu olan nabilon, antiemetik olarak 5-HT3
antagonisti kullanilan hastalarda tedaviye ek olarak uygulanmistir. Calismada
yiiksek derecede emetojenik kemoterapi alan hastalarda %50,6 ve orta derecede
emetojenik kemoterapi alan hastalarda %53,8 oraninda daha fazla kemoterapiye
baglikusmakontroliisaglandigi bildirilmistir. Diger taraftan arastirmada sedasyon,
sersemleme ve 6fori basta olmak iizere hastalarin %34’tin de nabilon kullanimina
atfedilen advers olaylar gozlendigi belirtilmistir. Bu nedenle nabilonun neden
oldugu advers etkiler ve yiiksek insidanslar1 géz oniine alindiginda her ne kadar
kuvvetli bir antiemetik etki artis1 saglansa da pediatrik kanser hastalarinda 5-HT3
antagonistleri ile birlikte kullanilmasinin 6nerilmedigi bildirilmistir (26).

Analjezi

Agr1 tedavisi amaciyla kannabis bitkisinin kullanimi 5000 yil éncesine kadar
dayanmaktadir. Glintimiizde dogal ya da sentetik kannabinoid iceren farmasétik
preparatlar cogunlukla sinir sistemindeki bir lezyon veya fonksiyon bozuklugu
sonucu ortaya ¢ikan noropatik agrinin hafifletilmesi i¢in kullanilmaktadir.
Onkoloji hastalarinin bir¢ogunun da radyoterapi tedavisi, antineoplastik ajanlar
ya da hastaligin kendisi nedeniyle ciddi seviyede agri problemi yasadiklar:
bilinmektedir. Metastatik hastalig1 olanlarin %34 {in de ve kanser kemoterapisi
gormekte olanlarin %59’un da agr1 prevalansi oldugu bildirilmistir. Giiniimiizde
opioid tiirevi analjezik ilaglar (morfin, fentanil, vb.) kanser kaynakl: agriy1 tedavi
etmek i¢in siklikla bagvurulan ajanlardir. Ancak sedasyon, solunum depresyonu,
konstipasyon, bulanti/kusma ve tedavi dozlarina tolerans ve bagimlilik basta
olmak iizere pek ¢ok yan etkiye sahiptirler. Kanser agrisini hafifletmek ve
kullanilan opioid dozlarini azaltabilmek amaciyla kannabinoid kullanimi tizerinde
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son yillarda giderek artan biiyiik bir ilgi bulunmaktadir (27). Opioid tedavisi ile
kombine halde kannabionid uygulamasinin agridaki etkinliginin iki haftalik siire
ile degerlendirildigi bir calismada opioid + THC:CBD (2,7 mg: 2,5 mg) oromukozal
sprey uygulamasinin plaseboya gore agriy1 6nemli oranda azalttigi; yalniz opioid
+ THC 2,7 mg uygulanan grupta ise dénemli bir fark olmadig1 belirtilmistir.
Diger yandan kannabinoidlerin sagladigi agr1 kesici 6zelligin kullanilan opioid
dozunda herhangi bir azaltmaya olanak vermedigi; bu nedenle ilerlemis kanserli
hastalarda agr1 kontroliinii iyilestirmek igin THC:CBD ekstrakt: takviyesinin
yalnizca semptomlar opioid ilaglarla diizelmediginde kullanilmasinin énerildigi
bildirilmistir (28). Retrosprektif bir ¢aligmada agr1 kontrolii amaciyla opioidlere
ilave olarak kannabinoid kullanan kanser hastalarinin tedavi siirecinde daha diisiik
dozlarda opioid kullandig1 ve bu sayede belirli bir zaman sonra hastalarin biiyiik
bir kisminda goriilen opioid toleransinin daha geg ortaya ¢iktig: bildirilmistir. Bu
yolla kannabinoid kullaniminin yalnizca agr1 kontroliinii saglamakla kalmayarak
opioid tedavisinin etkinligini de uzattig1 bildirilmistir (29). Ancak alt1 ayr1
randomize kontrollii ¢aliymanin ve toplamda 1460 katilimcinin mercek altina
alindig1 bir meta analizde kannabinoid kullaniminin plaseboya goére kanser
agrisini anlaml oranda azaltmadigy, plaseboya gore cok 6nemli oranda somnolans
ve sersemlemeye neden oldugu belirtilmistir. Bu nedenle tedaviyi birakma ya da
6lim oranlarinin ¢ok daha yiiksek oldugu bildirilerek yetiskinlerdeki ilerlemis
kanserlerde opiodlere ilave olarak kannabinoid kullaniminin kanser agrisinmi
azaltmada ek bir fayda saglamadigini belirtilmistir (27). Yukarida irdelenen
caligmalardan elde edilen veriler kannabinoidlerin agr1 tedavisinde c¢esitli
faydalar sagladigini ortaya koymakla birlikte, pek ¢ok ciddi advers etkilere de
sebep olduklar1 ve opiodlerle birlikte kullanimlarinin tizerinde halen daha ¢ok
calisilmasi gereken bir konu olduguna isaret etmektedir.

Kaseksi

Tokluk hormonu olarak da adlandirilabilen ve adipoz dokudan salinan leptin
hormonu normal fizyolojik kosullarda afferent sinyalleri tetikleyerek beyinde
istahin azalmasina ve enerji harcamasinin artmasina neden olan mekanizmalarin
harekete ge¢mesini saglar. A¢lik durumunda ise leptin seviyeleri baskilanir
ve grelin hormonu ve noropeptid Y gibi istahi stimiile eden néropeptitlerin
seviyeleri artar. Tiimorler, leptini taklit eden sitokinleri salma ve ardindan grelin
ve noropeptid Y sinyallerini baskilama yetenegine sahiptir. Bu patolojik siireglerin
sonucu olarak ise anoreksiya (istah kaybi) ve kaseksi (adipoz doku kaybiyla veya
kayb1 olmadan kas kayb1) ortaya ¢ikmaktadir. Bunun yaninda kanser tedavisinde
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uygulanan baz: sitotoksik antineoplastiklerin (Orn: 5-fluorourasil, kapesitabin,
platin bilesikleri, vb.) de istah kayb1 gibi advers etkiler gosterdikleri bilinmektedir.
(30). Yukarida deginildigi iizere kannabioidler kanser kemoterapisine bagh
bulanti ve kusmay1 azaltarak dolayli olarak kaseksi ve istah kaybinin azaltilmasina
katkida bulunurlar. Ayrica kannabinoid tedavisinin istah arttirmak gibi ek bir
terapotik yarar: oldugu da ortaya konulmustur. Bu etkilerinden dolay: sentetik
bir kannabinoid olan dronabinol FDA onay1 alarak 1985 yilindan bu yana AIDS
hastalarinda anoreksiya’ya karsi kullanilmaktadir. Gegmisten giiniimiize degin
bu hastalarda elde edilen basarilar dogal olarak akillara onkoloji de goriilen
anoreksiya ve kaseksi vakalarinda da fayda saglayip saglayamayacagini getirmistir.
Kaseksi ve anoreksi sikayetleri olan kanser hastalarinda 2,5 mg THC ve 1 mg
CBD’ye kars1 2,5 mg THC ve plasebo grubundaki degisiklikler 6 haftalik bir
zaman dilimi boyunca istah ve yasam kalitesini iyilestirme yetenekleri agisindan
izlenmistir. Istah artis1 ve yasam kalitesinde kombine grupta %73, THC grubunda
%58 ve plaseboda % 69 ‘luk bir iyilesme kaydedilmis olmakla birlikte aralarindaki
farkin istatistiksel bir anlam ifade etmedigi belirtilmistir (31). Kanser hastalar1
tizerinde, ¢ok merkezli, ¢ift kor olarak yapilan genis katilimli bir aragtirmada
megestrol asetatin, dronabinole kiyasla istah ve kilo alimini artirmada daha
tistiin oldugu sonucuna varmuglardir. Iki ilacin birlikte verilmesinin de yalniz
megestrol verilmesine gore anlamli bir fark yaratmadig: bildirilmistir (32). 256
ayr1 ¢galismanin mercek altina alindig1 bir meta analizde kannabinoidlerin kanser
kaynakl: istah kayb1 ve anoreksiyay1 6nlemede etkinlikleri olmasina ragmen yan
etkileri nedeniyle hastalarin yagam kalitesinde 6nemli bir bozulmaya yol agtiklar:
belirtilmistir (33). Calismalardan elde edilen veriler kanser ve antineoplastik
ilaglar kaynakli istah kaybi ile anoreksiyaya kars1 yan etkileri daha az olan sentetik
kannabinoidlerin sentezlenmesi ve megestrol asetat gibi hormon preparatlari ile
kombine kullanim konusunda yeni doz uygulamalarinin denenmesi gerektigine
isaret etmektedir.

Tiimor Siipresor Etkileri

Dogal ve sentetik kannabis tiirevlerinin tiimor siipresor etkileri olup olmadig:
bazi kanserli hiicre hatlarinda denenmis ve bazi olumlu sonuglar kaydedildigi
bildirilmistir. Caligmalarda kannabinoidlerin tiimor hiicresi proliferasyonu ve
invazyon kabiliyetinin inhibisyonuna, apoptozisin indiiklenmesine ve viicudun
timor hiicrelerine kars1 immiin kapasitesinin arttirilmasina yonelik kanitlar
bulundugu belirtilmistir (34). Bu umut verici bilgilere ragmen sonuglarin
her kanser tiirii hiicre hattinda dogrulanmadigini ve hayvan deneyleri ile
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desteklenmedigini de g6z oniinde tutmak da yarar bulunmaktadir. Kemoterapi
kaynakli bulanti igin kullanim onay1 alan THCnin, T hiicreleri {izerindeki
inhibitor etkiyi ortadan kaldirarak timér hiicrelerinin immiin sistem araciligi ile
yok edilmesini saglayabilen anti-PD-L1 antikoru nivolumab ve pembrolizumab
gibi ilaglarin terapédtik etkinligini azalttii ortaya konulmustur. Ilaveten, bir
endojen kannabinoid olan anandamidin ayni zamanda antitiiméral savunmayi

engelledigi ve immiinosupresif bir rolii de olabilecegine isaret edilmektedir (35).

Oniki farkli kanser tiiriine ait hiicre hatlar ile gerceklestirilen bir ¢alismada
apoptozisi indiikleme ve hiicre proliferasyonunu inhibe etme konusunda elde
edilen sonuglarin kanser tiiriine ve uygulanan kannabinodin ¢esidine ya da biitiin
olarak kannabis ektresi kullanilmasina gore farklilik gosterdigi bildirilmistir.
Belirtilen arastirmada en diisiik antitiimoral etkinligin meme ve kolon kanseri gibi
oldukga sik karsilagilan kanserlere ait hiicre hatlarinda gorildiigi kaydedilmistir.
In vitro antitiméral etkinligin THC varlig1 ya da dozundan ziyade kannabis
igerigindeki kannabinoid kombinasyonu etkilesiminden kaynaklanabilecegi,
bu nedenle antitiimoral tedavide spesifik bir kannabinoid yerine kannabis
ekstrelerinin kullanilmasi gerektigi belirtilmistir (36). Diger yandan yiiksek serum
anandamid seviyeleri, kanser hastalarinda diisiik genel sagkalim siiresi ile iliskili
bulunmus ve kannabinoidlerin, tiimor spesifik T hiicrelerinin islevini CNR2 geni
aracihigiyla bozdugu bildirilmistir. Bir ¢alismada fare modelinde CNR2’nin JAK1%e
baglanarak T hiicrelerindeki STAT sinyal yolagini inhibe ettigi belirtilmistir.
Elde edilen sonuglarin kansere karsi T hiicresi bagisiklig1 iizerindeki endojen
kannabionid sistem aracili baskilamanin yeni bir mekanizmasini ortaya ¢ikardigi
ve immiinoterapi sirasinda dogal ya da sentetik kannabinoid igeren ilaglardan
kaginilmas1 gerektigi bildirilmistir (35). Eldeki veriler in vitro ¢aligmalarda
kaydedilen umut verici gelismelerin hayvan deneyleri ile desteklenemedigini, tam
aksine kanser tedavisini baltalayici etkilere sahip olabilecegini gostermektedir.

SONUC

Calismamizda kannabis ve sentetik kannabinoidlerin onkoloji alanindaki
kullanimlarina dair giincel kaynaklar irdelenerek klinisyenler basta olmak iizere
ilgili tim paydaslara yeni ve objektif bilgilerin ulagtirilmasi amaglanmigtir.
Elde edilen veriler kannabis ve kannabinoidlerin kanser kemoterapisi kaynakli
bulant: ve kusma ile kanser agrisina kars1 6nemli terapotik yararlari olabilecegini
gostermektedir. Ancak kaseksi ve timor stipresor etkileri konusundaki birbiri
ile uyumsuz arastirma sonuglar1 ve ciddi advers etkilere sahip olmalar1 bu
alanda kullanimlar1 konusunda tereddiitlere sebep olmaktadir. Mevcut bilgiler
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ozellikle immiinoterapdtik ajanlarla tedavi almakta olan kanser hastalarinda

kannabinoidlerden uzak durulmasi gerektigine isaret etmektedir. Cok yonlii

farmakolojik etkileri nedeniyle tip diinyasinin ilgisini cezbetmeye devam etmekle

birlikte giivenli ve etkili triinlerin ortaya ¢ikabilmesi igin zamana ve ¢ok daha

fazla klinik ¢aligmaya ihtiya¢ bulundugu agiktir.
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