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Öz 

 

Adrenerjik reseptörlerin yanıtını (aktivasyonunu) engelleyen beta-adrenerjik reseptör antagonistleri, beta-blokerler olarak 

adlandırılır. Beta-blokerler hipertansiyon, infatil hemanjiyom anormal stres, iskemik kalp yetmezliği gibi kardiyovasküler 

durumların tedavisi için yaygın olarak kullanılan ilaçları kapsamaktadır. Tümör mikroçevresindeki tümör ve stromal hücrelerin β-

AR uyarımı, tümör büyümesini ve metastatik yayılımı teşvik etmekte ve sağkalımı olumsuz etkilemektedir. İlaçları yeniden 

yapılandırma, yönlendirme, profillendirme veya konumlandırma olarak adlandırılan strateji, klinik kullanımda var olan bir ilacı 

olduğu gibi ya da yapısal modifikasyona uğratarak yeni bir endikasyona uyarlamak ya da kullanmak olarak tanımlanmaktadır. Artan 

kanser vakaları nedeniyle kanser tedavisinin maliyeti artmaktadır. Günümüzde bu maliyetin düşürülmesi ve kanser tedavisinin 

etkinliğinin artırılması amaçlanmaktadır. Beta-blokerlerın, β-AR uyarımı engelleyerek sinyal yolağında bulunan alt efektörlerin 

aktivasyonunu ve bunlar ile uyarılan diğer yolakları engellediği bilinmektedir. Ek olarak, beta-blokerlerin hücrelerde proliferasyonu 

engelleyerek apoptozu uyardığı ile ilgili veriler de mevcuttur. Propranololün meme kanseri hastalarında yeniden konumlandırma 

çalışmaları, umut vadeden verilerin elde edilmesini sağlamıştır. Bu derlemede, yeniden konumlandırılmış ilaçlar, beta-blokerlerin 

kanser hücreleri üzerindeki etki mekanizmaları ile bu ilaçların meme kanseri tedavisinde kullanımını konu alan çalışmaların 

değerlendirilemesi yapılmıştır. Beta-blokerler dahil olmak üzere meme kanseri tedavisi için yeniden konumlandırılan ilaçlar ile ilgili 

klinik öncesi ve klinik çalışmaların arttırılması, kanser tedavi stratejilerinin çeşitlendirilmesi ve maliyetlerin düşürülmesi açısından 

kritik öneme sahiptir. 

 

Anahtar kelimeler: Adrenerjik reseptör; ilaç yeniden konumlandırma; kardiyovasküler ilaçlar; katekolamin; meme kanseri; 

propranolol 

 

Repurposing of beta-blockers: Applications in breast cancer 
 

Abstract 

 

Beta-adrenergic receptor (β-AR) antagonists inhibiting receptor activation are called beta-blockers. Beta-blockers are 

commonly used to treat hypertension, infantile hemangioma, abnormal stress, and ischemic heart failure. β-AR stimulation of tumor 

and stromal cells in the tumor microenvironment promotes tumor growth and metastasis and adversely affects survival. Drug 

repurposing or repositioning is defined as adapting or using an existing drug for a new indication in clinical use as it is or by making 

structural modifications. As cancer incidence increases worldwide, cancer treatment costs are also increasing. The focus of global 

cancer control is to reduce this cost and increase the effectiveness of cancer treatment. Beta-blockers inhibit the activation of 

downstream effectors and signaling pathways stimulated by β-AR stimulation. In addition, there is evidence of the anti-proliferative 

and apoptotic effects of beta-blockers on cancer cells. So far, repurposing studies of propranolol for breast cancer have yielded 

promising data. In this review, studies on repurposing drugs for cancer treatment, the mechanisms of action of beta-blockers on 

cancer cells, and use of these drugs in breast cancer treatment were evaluated. Increasing preclinical and clinical studies of 
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repurposing drugs for breast cancer treatment, including beta-blockers, is critical to diversifying cancer treatment strategies and 

reducing costs. 

 

Keywords: Adrenergic receptor; breast cancer; cardiovascular drugs; catecholamine; drug repurposing; propranolol  

 

 
1. Giriş / Introduction 

 

1.1. β-adrenerjik reseptörler ve beta-blokerler / β-adrenergic 

receptors and beta-blockers 

 

G-protein bağımlı reseptörler, (G-protein coupled 

receptors; GPCR) hücre zarını yedi kez geçen ve heterotrimerik 

G proteinleri ile birlikte çalışan reseptör süper ailesidir. Beta-

adrenerjik reseptörler (β-adrenoreseptörler; β-AR), G-proteinine 

bağlı adrenerjik reseptör ailesinin üyeleridir. Adrenerjik 

reseptörler, yapı ve fonksiyonlarına göre “α- ve β-reseptörler” 

olarak iki ana gruba ayrılır. α-reseptörler kendi içlerinde α1 ve 

α2; β-reseptörler ise kendi içlerinde β1, β2 ve β3 olmak üzere alt 

tiplere ayrılır. α- ve β-reseptörleri, hücre içi yolakları, G-

proteinleri, sekonder mesajcıları, uyarılma sonucu hücresel ve 

fizyolojik cevapları bakımından farklılık gösterirler. Reseptör 

yanıtının moleküler uyarıcıları α- ve β-adrenerjik reseptör 

agonistleri olarak adlandırılır (Safi ve ark., 2022).  

Adrenerjik reseptörler katekolamin grubu agonistler 

(noradrenalin, adrenalini, dopamin) ya da kotakalamin olmayan 

agonistler tarafından uyarılmakla birlikte α- ve β- reseptörlerin 

farklı dokularda uyarımı farklı fizyolojik cevaplar ile sonuçlanır. 

Örneğin, α1-AR uyarılması vasküler düz kaslarda kasılma ile 

vazokonstriktif etkiyle sonuçlanırken, β2-AR uyarılması 

vasküler düz kaslarda gevşeme ile vazodilasyona neden olur. 

Genel olarak, çevresel adaptasyon ile ilişkili ve strese cevap 

olarak artan katekolaminler organizmanın savaş-kaç 

mekanizmasından sorumludur (Tilan ve Kitlinska, 2010). Temel 

olarak, β1-AR, kalp, göz, damarlardaki düz kaslar, akciğer ve 

pankreasta bulunur. 2-AR damar sisteminde, 3-AR ise 

kahverengi yağ dokusunda bulunur (Hoffmann ve ark., 2004; 

Forooshani ve ark., 2022). 

 

1.2. Beta-blokerler / Beta-blockers 

 

Adrenerjik reseptörlerin yanıtını (aktivasyonunu) 

engelleyen beta-adrenerjik reseptör antagonistleri, beta-

blokerler olarak adlandırılır. Beta-blokerler, β1-AR ve β2-AR 

yolaklarını baskılayarak aktivasyonlarını engeller (Lashen ve 

ark., 2021). Günümüzde carvedilol ve labetalol gibi bazı beta-

blokerlerin ise hem α-AR hem de β-AR antagonisti olduğu 

bilinmektedir (Fang ve ark., 2020). Emorine ve ark. (1989) ilk 

kez β3-AR’ı ve yapısını, beta-blokerlere duyarsız bir alt tip 

olarak tanımlamışlardır. Beta-blokerler hipertansiyon, infatil 

hemanjiyom, anormal stres, iskemik kalp yetmezliği gibi 

kardiyovasküler durumların tedavisi için yaygın olarak 

kullanılan ilaçları kapsamaktadır (Bohm ve ark., 2023). 

Farmakolojik özelliklerine göre sınıflandırılan üç nesil -

AR antagonisti bulunmaktadır. Beta-blokerler β-AR seçici ve 

seçici olmayan blokerler olarak sınıflandırılır. Bunlar arasında, 

birinci nesil β-AR antagonistleri, seçici olmayan β1-β2 

blokerlerini oluşturur. Seçici olmayan blokerler β1 ve β2 

reseptörlerine bağlanırlar (Rehsia ve Dhalla, 2010; Machackova 

ve ark., 2011; Do Vale ve ark., 2019). β2 ve β3 seçici 

antagonistler de bulunmasına rağmen bu antagonistlerin klinikte 

kullanımı bulunmamaktadır. Klinik kullanımda olan beta-

blokerlerler ile ilgili bilgiler Tablo 1’de verilmiştir. Beta-

blokerlerin ilk geliştirilen ve en yaygın kullanılan ilacı 

propranololdür. 1964 yılında geliştirilen bu ilaç, yaygın ve 

öncelikli olarak hipertansiyon tedavisinde kullanılmaktadır. 

Fazlasıyla lipofilik olan propranolol, kan-beyin bariyerini 

geçebilmektedir. Propranolol aynı zamanda en çok klinik veri 

birikime sahip ilaçtır (Brodde, 2007). İnfatil hemanjiyom 

tedavisi için FDA (Food and Drug Administration) ve EMA 

(European Medicines Agency) tarafından onaylanmış bir ilaç 

sınıfı olmanın yanında, birçok hastalığın tedavisi için endikedir 

(Mandana ve ark., 2009). Hipertansiyonun yanı sıra koroner 

arter hastalığı gibi kalp hastalıkları, migren, sepsis, 

hipermetabolik sendrom ve Alzheimer ile ilişkili akatizi gibi 

tanımlanan endikasyonlar dışındaki tedaviler için de 

kullanılabilmektedir (Greendyke ve ark., 1986; Peskind ve ark., 

2005; Ali ve ark., 2015). 
 

Tablo 1 / Table 1  

Beta-blokerler / Beta-blockers (Reiter, 2004; Yang ve ark., 2007; 

Ripley ve Saseen, 2014; Do Vale ve ark., 2019). 
 

Beta Bloker 
Kimyasal 

Formül 
Seçicilik 

Yağda 

Çözünürlük 

Atenolol C14H22N2O3 1 Seçici Düşük 

Bisoprolol C18H31NO4 1 Seçici Evet 

Karvedilol C24H26N2O4 Seçici değil Evet 

Seliprolol C19H24N2O3 1 Seçici Düşük 

Metoprolol C15H25NO3 1 Seçici Evet 

Nebivolol C22H25F2NO4 1 Seçici Evet 

Nadolol C17H27NO4 Seçici değil Düşük 

Labetalol C19H24N2O3 Seçici değil Evet 

Sotalol C12H20N2O3S Seçici değil Düşük 

Propranolol C16H21NO2 Seçici değil Evet 

Pindolol C14H20N2O2 Seçici değil Evet 

Oksprenolol C15H23NO3 Seçici değil Düşük 

Asebutanolol C18H28N2O4 Kardiyoselektif Evet 

Betaoksolol C18H29NO3 1 Seçici Evet 

Karteolol C16H24N2O3 Seçici değil Düşük 

Timolol C13H24N4O3S Seçici değil Evet 

Esmolol C16H25NO4 Kardiyoselektif Düşük 

 

1.3. Beta-blokerlerin etki mekanizmaları / Mechanism of 

action of beta-blockers 
 

Beta-adrenerjik reseptörlere kotekolamin grubu -AR 

agonistlerinin bağlanması ile G ve G alt birimleri birbirinden 

ayrılır (Şekil 1). G alt birimi adenilat siklaza bağlanarak 

ATP’nin sekonder mesajcı siklik adenozin monofosfat (cAMP) 

dönüşümünü sağlar. cAMP, protein kinaz A’nın (PKA) 

aktivasyonu için gereklidir. PKA aktivasyonu ile CREB/ATF, 

STAT, FAK ve GATA gibi önemli transkripsiyonel 

düzenleyicilerin de yer aldığı alt sinyal yolakları aktive edilir. 

Bu kinazların aktivasyonu, hücre iskelet dinamikleri aracılığıyla 

hücre trafiğini, hareketliliğini ve apoptoza karşı direnci 

düzenler. Bir başka yolda cAMP, cAMP tarafından doğrudan 
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aktive edilen değişim proteininin (the exchange protein directly 

activated by cAMP; EPAC) aktivasyonunu sağlayarak hücre 

büyümesini düzenler (Şekil 1). Beta blokerler, β-AR sinyal 

yolağında bulunan efektör kinazların aktivasyonunu ve bu 

kinazlar ile uyarılan diğer yolakları da engeller (Cui ve ark., 

2023).   

 

 

 

 

 

 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 
 

Şekil 1 / Figure 1. -AR reseptörlerin sinyal yolağı / Signal 

transduction via -AR receptors (Modified from Nilsson ve ark., 2020). 
 

Böbrek üstü bezi medullasında üretilen hormon grubu olan 

katekolaminler β1-AR bağlanarak kalpte kasılma hızı ve 

gücünde artışa neden olur. β1-AR böbrekten salgılanan renin 

salınımını indükler. Renin, anjiyotensinojenin anjiyotensin I’e 

ve sonrasında anjiyotensin I’in anjiyotensin dönüştürücü enzim 

(angiotensin-converting enzyme; ACE) ile anjiyotensin II’ye 

çevrimini sağlayarak kan basıncını artırır. Buna karşılık, β2-

AR’e bağlanma sonucu solunum yolları, uterus ve vasküler düz 

kaslar gevşer (Kraboth ve Kalman, 2023). 

Beta-blokerler afinite ve etkinliklerine göre 

adrenoreseptörlere bağlanırlar. Beta-blokerler farklı 

adrenoreseptör alt tiplerine karşı farklı bağlanma afinitesine 

sahiptir (Peixoto ve ark., 2020). Afinite, bir ilacın reseptöre 

bağlanma yeteneği, etkinlik ise bir yanıtı indükleme özelliğidir.  

İlaç afinitesi ve etkinliğine bağlı olarak ortaya çıkan hücresel ve 

fizyolojik cevaplar, bloke edilen reseptör ve organ sistemiyle 

ilişkilidir (Gorre ve Vandekerckhove, 2010). Örneğin, kalpte 

beta-bloker bağlanması sonucunda kalp kasılma kuvvetini 

etkileyen inotropik etki ve kalp hızını etkileyen kronotropik etki 

engellenir ve oksijen ihtiyacı azalır. Aynı zamanda böbrekten 

salgılanan renin miktarının düşüşü de kan basıncının azalmasına 

neden olur (Şekil 1). Öte yandan, 1-AR agonist etki kalp 

kasılmasını ve kronotropisini artırdığından yüksek kan basıncı 

ve kalp hızında artışa yol açar. Carvedilol ve labetolol gibi seçici 

olmayan beta-blokerler hem -AR hem de α-AR 

antagonistleridir. Bu nedenle, fizyolojik cevap olarak kalp 

kasılması ve gücünde azalmayla birlikte α1-AR uyarımının 

inhibisyonu ile vasküler düz kaslardaki gevşeme de gerçekleşir 

(Oliver ve ark., 2019).  Bu etki hipertansiyonun klinik 

tedavisinde yararlı bir özelliktir (Weir, 2009). Beta-blokerlerın 

melatonin hormonunun salgılanmasını azaltması nedeniyle 

tedavi sürecinde hastalarda uykusuzluk veya uyku değişimi 

olduğu rapor edilmiştir (Fares, 2011). 

 

1.4. -adrenerjik reseptörler ve kanser / -adrenergic receptors 

and cancer 

Kronik stres, adrenal medulladan ve sempatik nöronlardan 

katekolaminlerin salgılanmasını artırır. Birçok çalışmada, 

kanserin ilerlemesinde strese bağlı olarak çevresel, yaşam tarzı 

ile ilgili ve sosyoekonomik faktörlerin etkili olduğu ileri 

sürülmektedir (Jardim ve ark., 2023). Tümör mikro çevresindeki 

tümör ve stromal hücrelerin β-AR uyarımının, tümör 

büyümesini ve metastatik yayılımı teşvik ettiği ve sağkalımı 

olumsuz etkilediği ile ilgili çalışmalar bulunmaktadır. Örneğin, 

fare meme kanseri modeli üzerinde yapılan bir çalışmada, -AR 

aktivasyonunun M2 makrofaj infiltrasyonu yoluyla metastazı 30 

kat artırdığını gösterilmiştir (Sloan ve ark., 2010). Nörepinefrin 

ve epinefrinin kemotaktik ve kemokinetik etkileri, meme kanseri 

hücrelerinin göçünü artırmıştır (Sood ve ark., 2006). Ek olarak, 

beta-adrenerjik uyarım meme kanseri metastazı ile 

ilişkilendirilmiştir (Campbell ve ark., 2012).  

Beta-adrenerjik reseptör uyarımının ve beraberinde çalışan 

alt sinyal yolaklarının aktivasyonunun hücresel bağışıklık 

cevabı, anjiyogenez, apoptoz, hücre mobilitesi, ekstasellüler 

matriksin yeniden düzenlenmesi, invazyon, onkoviral 

aktivasyon ve DNA hasar onarımı dahil olmak üzere kanserle 

ilişkili birçok hücresel yolağı düzenlemede rol oynadığı 

bilinmektedir. Ek olarak, Bcl-2 regülatör protein ailesinin bir 

üyesi olan BAD’ın PKA’ya bağlı aktivasyonu ile hücrelerin 

apoptotik eğilimi azalır (Cole ve ark., 2012). Nörepinefrin ve 

epinefrin adenilat siklazın aktivasyonunu sağlar. Hücre içinde 

cAMP sentezi PKA ve EPAC aktivasyonuna neden olur. Bu 

aktivasyon ile hücresel sağkalım yolaklarının önemli 

transkripsiyonel düzenleyicilerinin (CREB, AP-1, ve ETS gibi) 

pozitif düzenlenmesi gerçekleşir ve inflamasyon, anjiyogenez 

süreçleri etkilenir (Montminy, 1997; Thaker ve ark., 2006). 

Katekolaminler, -adrenerjik uyarım ile tümör 

büyümesini, kanser hücrelerini göçünü ve proliferasyonunu 

sağlayan VEGF, IL-6, IL-8 gibi büyüme faktörleri ve sitokinler 

ile matriks metalloproteinazların düzeyini artırır (Chin ve ark., 

2016). -AR uyarımı ile cAMP/PKA, MAPK/ERK1/2, 

PI3K/AKT, Src/STAT, p38/MAPK ve araşidonik asit kaskadları 

dahil olmak üzere birçok sinyal yolağı aktive olabilir (Wallukat, 

2002). Tümör hücrelerinde -AR’lerin uyarılması, araşidonik 

asit (AA) kaskadı ve özellikle siklooksijenaz-2’nin (COX-2) 

aktivasyonu yoluyla kanser hücre büyümesini ve invazyonunu 

indükler (Wang ve ark., 2007; Finetti ve ark., 2023). 1 seçici 

blokerler, temel olarak cAMP/PKA yoluyla kanser invazyonunu 

engellerken, buna ek olarak 2 seçici blokerlere bağlı 

invazyonun engellenmesinde RAS, MAPK, NF-B ve AP-1 

yolakları birlikte etki ederler. Bu yolakların akış aşağı 

efektörlerinin ve/veya akış yukarı düzenleyici proteinlerin 

engellenmesi, hücre proliferasyonunun ve invaziv karakterlerin 

azalmasına, hücre döngüsünün durmasına ve apoptoza neden 

olabilir. VEGF gibi büyüme faktörlerinin nörepinefrin aracılı -

AR uyarımı yoluyla MMP-2 ve MMP-9 ifadelenmelerinin 

artmasının kanser hücrelerinin göçünü ve invazyonunu arttırdığı 

farklı hücre hatlarında gösterilmiştir (Schuller ve Cole 1989; 

Masur ve ark., 2001; Sood ve ark., 2006; Yang ve ark., 2006). 

Klinik öncesi çalışmalar, nörepinefrin uyarısının propranolol ile 

baskılanmasının akciğer adenokarsinom, kolon karsinom, 

yumurtalık ve pankreas kanser hücreleri üzerinde sitotoksik, 

proliferasyonu ve hücre göçünü engelleyici etkilerinin olduğunu 

göstermiştir (Schuller ve Cole 1989; Masur ve ark., 2001; Sood 

ve ark., 2006; Limbu ve ark., 2022). 
 

2. İlaç yeniden konumlandırma / Drug repurposing 
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İlaçları yeniden yapılandırma, yönlendirme, profillendirme 

veya konumlandırma olarak adlandırılan strateji, klinik 

kullanımda var olan bir ilacı olduğu gibi ya da yapısal 

modifikasyona uğratarak yeni bir endikasyona uyarlamak ya da 

kullanmak olarak tanımlanır. Mevcut, ruhsatlı bir ilacın, yaygın 

olarak ruhsatsız bir tedavi olarak kullanıldığı yeni bir hastalığa 

uygulanması olarak da tanımlanabilmektedir (Langedijk ve ark., 

2015; Pantziarka ve ark., 2020). Aggarwal ve ark. (2021) 

tarafından yayınlanan bir makalede ilacın yeniden 

konumlandırılması, “yeni savaş için eski silah” olarak 

tanımlanmıştır. 

Yeni bir ilaç geliştirilmesi (de novo) süreci uzun zaman ve 

yüksek maliyet gerektirir. İlaçların araştırma-geliştirilmesi, 

onaylanması ve güvenilirlik profillerinin oluşturması 10-18 yıl 

sürebilen bir süreçtir. Bununla birlikte, süreç resmi ve ekonomik 

açıdan da zor bir süreçtir. Yeni bir ilaç geliştirmenin maliyetinin 

yaklaşık 2-3 milyar dolar olduğu düşünülmektedir (Prasad ve 

ark., 2016). İlaçların yeniden konumlandırılmasının amacı 

potansiyel olarak ucuz ve hızlı alternatif ilaç kullanım 

stratejilerinin geliştirilmesidir. Piyasada bulunan ve kullanılan 

ilaçların içerikleri ve modaliteleri uyarlanarak ya da 

genişletilerek başka hastalıkların tedavisinde yeniden kullanılır. 

Yeniden konumlandırılan ilaçların maliyetinin 300 milyon 

dolara kadar düşebildiği ve ruhsatlandırma sürecinin 3-12 yıl 

arasında olabildiği düşünülmektedir. Bu durumun temel olarak 

üç saç ayağı bulunmaktadır: İlk olarak, yeniden konumlandırılan 

ilaçlar önceden klinik çalışmaları geçtiği için yeni bir ilaç 

geliştirme sürecinde karşılaşılabilen başarısızlıkların riski 

oldukça azalmaktadır. İkinci olarak, formülasyon geliştirme, 

farmakokinetik ve toksisite profillerinin oluşturulması 

basamakları geçildiği ve/veya kısaldığı için ilaç geliştirme süresi 

3-7 yıldan 1-3 yıla düşebilir (Malik ve ark., 2022). Yeniden 

konumlandırılabilecek ilaçlar halihazırda çok sayıda klinik 

çalışmaya tabii tutulmuş ve yan ya da bilinmeyen etkileri 

araştırılmıştır. Mevcut ilaçların bilgi birikimi sayesinde erken 

faz deneyleri ve hayvan deneyleri yapma zorunluluğu olmadan 

ilaç geliştirmenin daha kolay olduğu ve bu stratejinin 

ilerleyebileceği düşüncesi ortaya konulmuştur (Talevi ve 

Bellera, 2020). Bir diğer yandan, yeniden konumlandırılmış bazı 

ilaçlar için Faz I denemelerinin gerekli olabileceği de 

belirtilmiştir (Pantziarka ve ark., 2020). Üçüncü olarak, sıfırdan 

bir molekülün geliştirme süreci bulunmamakta ve hücre içi 

moleküler bağlantı ve etkinlik haritaları in silico stratejiler ile 

oluşturulmaktadır (Ramesh ve ark., 2021). In silico moleküler 

bağlantı ve etkinlik haritalarının çıkarılması sonucunda 

molekülün yapısal modifikasyona gereksinim duyması 

sonucunda ise ilacın yeniden yapılandırılması ile 

konumlandırma çalışmaları yapılmaktadır. Bu avantajların 

yanında ilaçlar hakkında kapsamlı klinik deneyimin ve 

moleküler mekanizmaları da kapsayan geniş literatür havuzunun 

bulunması, ilaç kombinasyonları için de önemli ön verilerin 

bulunmasını sağlamaktadır (Muratov ve ark., 2021; Li ve ark., 

2022). 

İlaçların yeniden konumlandırılması ile ilgili çalışmalar 

son yıllarda ivme kazanmıştır. İlaç maliyetinin düşük olması 

nedeniyle yeniden konumlandırılan ilaçların erişilebilirlikleri 

fazla olmaktadır. Bu nedenle, ilaç yeniden konumlandırma 

düşük ve orta gelişmiş ülkeler için özellikle önem arz etmektedir 

(Anselmino ve ark., 2021). Birçok ilaç yeniden 

konumlandırılarak deri hastalıklarının, nörodejeneratif 

hastalıkların, inflamatuar hastalıkların ve kanserin tedavisinde 

kullanılır (Şekil 2). Tüberküloz tedavisinde kullanılan 

etionamid, yeniden konumlandırılarak melanoma tedavisinde 

tirozinaz inhibitörü olarak kullanılmaktadır (Choi ve ark., 2015). 

COVID-19 pandemisinde yeniden konumlandırma çalışmaları 

tedavi protokollerinin geliştirilmesi açısından önemli rol 

üstelenmiş ve COVID-19’un tedavisinde eski sıtma ilaçları olan 

klorokin ve hidroksiklorokinin tedavi potansiyeli büyük ölçüde 

dikkat çekmiştir. Pandemi öncesinde klorokin, MERS-CoV 

tedavisi için yeniden konumlandırılmıştır (Madrid ve ark., 

2013). Ek olarak, ishal sıklığını azaltmak için kullanılan 

loperamid de MERS-CoV tedavisinde kullanılmaktadır 

(Regnard ve ark., 2011). Hipertansiyon tedavisinde kullanılan 

valsartan, yeniden konumlandırılarak nörodejeneratif bir 

hastalık olan Alzheimer hastalığının tedavisinde kullanılmıştır 

(Wang ve ark., 2007). Bunların yanında birçok farklı hastalığın 

tedavisinde kullanılan aspirin, metformin, talidomid, rapamisin, 

iburufen gibi ilaçlar da yeniden konumlandırılması ve kanser 

tedavisinde kullanılması ile ilgili farklı çalışmalar 

bulunmaktadır (Sillaber ve ark., 2008; Lee ve ark., 2011; 

Akrami ve ark., 2015; Elwood ve ark., 2018; Hiramatsu ve ark., 

2018) (Şekil 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 
Şekil 2 / Figure 2. Yeniden konumlandırılan ilaçlar / Repurposed drugs 

(Modified from Pillaiyar ve ark., 2020). 
 

Kanser tedavisinde kullanılmayan ilaçların kanser 

tedavisinde kullanılması, sürece farklı bir bakış açısı 

kazandırarak çalışmaların artmasına katkıda bulunmuştur. 

Farklı kanserlerin tedavisi için eski ilaçların yeni potansiyel 

hedeflerinin ve sinyal yolaklarının araştırılması ile ilgili çok 

sayıda çalışma bulunmaktadır (Fu ve ark., 2022). 

Kardiyovasküler ilaçların yeniden konumlandırılması bu 

bağlamda önemli ve öncül sonuçlar sunmuştur (Sardana ve ark., 

2011). Ek olarak, kanser tedavisi için tasarlanmamış ve klinik 

öncesi denemelerde test edilen ve edilecek olan çok sayıda de 

novo ilacın in vitro anti-kanser aktiviteleri test edilmekte ve 

umut verici sonuçlar alınmaktadır (Hua ve ark., 2022; Wang ve 

ark., 2023).  

İlaçların yeniden konumlandırma stratejisinde en çok 

tercih edilen ilaç grubu kardiyovasküler ilaçlar olmuştur. 

Kardiyovasküler hastalıkların ve hipertansif hastalıkların 

tedavisinde kullanılan beta-blokerler da bu strateji içinde 

bulunur ve kullanılır (Naicker ve ark., 2022).  

 

3. Beta-blokerların meme kanseri tedavisi için yeniden 

konumlandırılması / Repurposing beta-blockers for breast 

cancer 

 
3.1. Meme kanseri tedavisi ve yeniden konumlandırma 

çalışmaları / Breast cancer therapy and repurposing studies 
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Meme kanseri tedavisinde tümörün büyüklüğü, evresi, 

derecesi, metastatik özellikleri ve agresifliği dikkate 

alınmaktadır. Ek olarak, hastanın yaşı, menapoz durumu ve 

genel sağlık durumu da tedavi süreçlerinde önem arz etmektedir. 

Meme kanseri farmakoterapisinde sitotoksik kemoterapi, 

hormon tedavisi, immünoterapi ve endokrin tedaviyi içeren 

sistemik rejimenler kullanılmaktadır (Khan ve ark., 2020). 

Birincil, tedavilere ek olarak uygulanan adjuvan tedavi ile kalan 

kanser hücrelerinin elimine edilmesi ve kanser nüksünü 

önlemek amaçlanır. Hormon veya hedefe yönelik ajanların 

kullanıldığı bu tedaviler, hormon reseptör statüsüne göre 

uygulanır (Maughan ve ark., 2010; Miyahara ve ark., 2022).  

Kombinasyon kemoterapi hastaya birden fazla ilaç reçete 

edilmesidir. Kombinasyon kemoterapide aditif ya da sinerjistik 

etkiye sahip iki farklı ilaç, tek ve yüksek doz uygulamaya kıyasla 

daha küçük dozlarda, aynı anda uygulanır. Kombinasyon 

tedavisinde, farklı etki mekanizmalarına anti-kanser ilaçlar 

tercih edilerek tekli kullanıma göre daha etkili sonuçlar da elde 

edilebilmektedir. Daha düşük dozlar daha etkin tedavi ile 

sonuçlandığından yan etkiler de önemli ölçüde azalmaktadır. 

Konvansiyonel anti-kanser ajanlarının yeniden 

konumlandırılmış ilaçlarla kombinasyonu, terapötik etkinliği 

artırmaya yardımcı olabilir. Ancak, farklı sonuçlara yol açabilen 

kombinasyon terapileri tasarlanmadan önce ilaç-ilaç 

etkileşimleri iyi tanımlanmalıdır (Rodrigues ve ark., 2022). 

Antidiyabetik, antihipertansif, antabus, antiviral, anti-

inflamatuar, antimikrobiyal ilaçların ve antibiyotiklerin 

antikanser etkileri çalışılmış ve meme kanseri tedavisi için 

yeniden konumlandırma için değerlendirilmiştir (Tablo 2). 

Antidiyabetik grupta bulunan metformin, Tip II diyabetin birinci 

basamak tedavisi için kullanılmaktadır. Yapılan çalışmalarda 

metforminin meme, prostat, pankreas ve yumurtalık dahil olmak 

üzere birçok kanser tipinde anti-kanser aktivitesi gösterilmiştir 

(Gotlieb ve ark., 2008; Alimova ve ark., 2009; Kisfalvi ve ark., 

2009; Ben Sahra ve ark., 2010; Garcia ve Tisman, 2010). 

Metformin, adjuvan tedavi olarak farklı ilaçlarla kombinasyon 

kullanımı ile ilgili çalışmalar bulunmaktadır. 2020 yılında 

yapılan bir çalışmada, antidiyabetik ajan olarak metformin 

kullanan meme kanseri hastalarında, proliferatif bir belirteç olan 

Ki-67 proteininin belirgin şekilde azaldığı gösterilmiştir 

(Rahmani ve ark., 2020). 

 
Tablo 2 / Table 2  

Meme kanseri tedavisinde kullanılan yeniden konumlandırılmış ilaçlar 

ve ruhsatlı endikasyonları / Repurposed drugs for breast cancer therapy, 

and their original licensed indications (Aggarwal ve ark., 2021; Correia 

ve ark., 2021; Rodrigues ve ark., 2022). 

İlaç Adı Endikasyon 

Metformin Diyabet 

Disülfiram Alkol bağımlılığı 

Propranolol Hipertansiyon 

Ritonavir AIDS/HIV 

Partaprevir Hepatit C 

Dasabuvir Hepatit C 

Ombitasvir Hepatit C 

Mebendazole Parazit solucan enfeksiyonu 

Artemisinin Sıtma 

 
Antabus ilaç sınıfında bulunan disülfiram, alkol bağımlılığı 

tedavisinde kullanılmaktadır. Yapılan in vitro ve in vivo 

çalışmalarda disülfiramın anti-kanser aktivitesi gösterilmiştir 

(Chen ve ark., 2006). Disülfiramın kanser hücrelerinde apoptozu 

indüklediği ve yüksek riskli meme kanseri hastalarının sağ 

kalımını artırdığı gösterilmiştir (Liu ve ark., 2013). Bu 

özelliklerinin yanında, disülfiram ve metabolitlerinin anti-

kanser ilaçların hücre dışına atımını sağlayan P-gp pompasının 

nükleotid bağlama bölgesindeki sisteinleri kovalent olarak 

değiştirdiği ve P-gp aktivitesini kalıcı olarak engellediği de 

rapor edilmiştir (Loo ve ark., 2004). Bu nedenle, disülfiramın 

çoklu ilaç direncini geri çevirme potansiyeli de 

değerlendirilmektedir (Kim ve ark., 2017). 

Antiretroviral sınıfında bulunan ritonavir, AIDS 

tedavisinde kullanılan bir ilaçtır. Bir proteaz inhibitörü olan 

ritonavir, HIV virüsünün proteazına bağlanarak viral gag-pol 

proteinlerin kesilmesini ve viral kopyaların oluşmasını engeller. 

Anti-kanser ilaçlarının ritonavir ile kombinasyon tedavisi, akış 

faktörlerinin aşırı ekspresyonunu inhibe eder. Buna ek olarak bu 

kombinasyon tedavisinin, enzimleri metabolize etme yeteneği 

olduğundan, ilaç dirençliliğinin üstesinden gelebileceği 

düşünülmüş ve buna dair çalışmalar yapılmıştır (Vadlapatla ve 

ark., 2014). Antiviral ilaçlardan viral proteaz inhibitörü 

paritaprevir, polimeraz inhibitörü dasabuvir ve viral protein 

inhibitörü ombitasvirin de anti-kanser özellikleri bulunmaktadır 

(Karuppasamy ve ark., 2017). 

Antihelmitik ilaç sınıfında bulunan mebedazol, parazit 

solucan enfeksiyonunun tedavisinde kullanılmaktadır. 

Mebedazolun üçlü negatif meme kanseri (TNBC) hücreler 

üzerinde yüksek sitotoksik etkisi olduğu in vitro olarak 

gösterilmiştir. Yapılan klinik çalışmalar sonucunda TNBC 

tedavisi için kullanımı ABD’de FDA tarafından onaylanmıştır. 

Mebedazolun uzun süreli yüksek doz kullanımlarında bile 

insanlarda çok uygun bir toksisite profiline sahip olduğu 

bilinmektedir (Pantziarka ve ark., 2014). 

Artemisinin ve yarı sentetik türevleri sıtma tedavisinde 

kullanılmaktadır. Artemisinin meme kanseri hücrelerinde 

CDK2 ve CDK4 siklin bağımlı kinazları, siklin E, siklin D1 ve 

E2F1 transkripsiyon faktörünün ekspresyon düzeylerini 

azaltarak hücre proliferasyonunu inhibe ettiği ve hücre 

döngüsünde tutuklanmaya neden olduğu bildirilmiştir (Tin ve 

ark., 2012). Aynı çalışmada, artemisinin hücre göçü ve 

invazyonunu azalttığı ve apoptozu indüklediği de gösterilmiştir. 

Nöroblastom hücrelerinde yapılan bir çalışmada ise artemisinin 

AMP kinazı aktive ederek mTOR/p70S6K/pS6 sinyal yolağını 

baskıladığı ve hücre çoğalmasını engellediği rapor edilmiştir 

(Tan ve ark., 2014).   

Kemoterapi başarısını kısıtlayan önemli faktörlerden olan 

çoklu ilaç direnci (ÇİD), tümör hücrelerinde yapısal olarak farklı 

anti-kanser ajanlara karşı direnç gelişmesi durumudur. 

Kemoterapötik ajanların farklı etki mekanizmaları çoklu ilaç 

dirençliliğine sebep olan hücresel mekanizmaların da farklı ve 

değişken olmasını gerektirir. Çoklu ilaç dirençliliğinin 

mekanizmalarından olan artan ilaç atımına bağlı azalan hücre içi 

ilaç konsantrasyondan sorumlu olan ABC taşıyıcı proteinler 

substrat seçicidir. Diğer ilaç özgül mekanizmalar, hedef enzim 

ya da reseptördeki değişim, ilacın hedef enzim ya da reseptöre 

bağlanma eğilimindeki azalma ve ilaç hedeflerinin değişmesidir 

(Bodó ve ark., 2003; Vavilis ve ark., 2023). Hücrelerin direnç 

geliştirdiği etki mekanizmalarından farklı etki mekanizmalarına 

sahip yeniden konumlandırılan ilaçları içeren kombinasyonlar, 

dirençli hücrelerin elimine edilmesinde etkin olabilir. Ek olarak, 

yeniden konumlandırılan ilaçlar P-gp inhibitör etkisi bulunan 

artemisin örneğinde olduğu gibi ÇİD fenotipinin geri 

çevrilmesinde de rol oynayabilirler. Dirençli MCF-7/Dox meme 

kanseri hücrelerinde ve meme kanseri ksenograft modelinde 

metformin kullanılması, P-gp/MDR1/ABCB1 ve HIF-l'nın 

doksorubisin kaynaklı ekspresyonunu azaltmıştır (Davies ve 
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ark., 2017). Başka bir çalışmada, aynı hücre modeli üzerinde 

doksorubisinin sitotoksisitesinin arttığı gösterilmiştir (Shafiei‐

Irannejad ve ark., 2018a, b). Metforminin, bir başka çalışmada 

dirençli MCF-7-ADR hücrelerinde, P-gp/MDR1/ABCB1 

ekspresyonunu da azalttığı gösterilmiştir (Kim ve ark., 2017). 

Niklosamid, sisplatin ile kombine kullanıldığında sisplatin 

dirençli üçlü negatif meme kanseri hücrelerinde, epitelyal-

mezenkimal geçişi ve tümör büyümesini engellemiştir (Liu ve 

ark., 2016). Salinomisin meme kanseri kök hücrelerine karşı 

anti-kanser özelliklere sahip olmakla birlikte (Passeri ve ark., 

2023), ÇİD meme kanser hücre hatlarında da güçlü bir P-gp 

inhibitörü olarak rapor edilmiştir (Riccioni ve ark., 2010). 

 

3.2. Beta-blokerlerin anti-karsinojenik etkisi / Anti-

carcinogenic action of beta-blockers 

 

Beta-blokerlerin, kanser hücresinin proliferasyonu ve 

göçü/invazivliğinde düzenleyici rol alıp almadığı sorusu üzerine 

çalışmalar seçici olmayan bloker propranolol ile başlamıştır. 

1960’larda geliştirilen propranolol hipertansiyon, migren ve 

anksiyete bozukluğu tedavisinde kullanılmaktadır. Şiddetli 

infantil hemanjiyomların tedavisinde propranololün etkinliği ve 

kullanımına dair artan klinik veriler bulunmaktadır (Léauté-

Labrèze ve ark., 2008) Hemanjiyom ve kanser gelişiminde β-AR 

uyarımının rolü ile ilgili veriler, β-AR blokerlerin kanser 

hücreleri üzerinde anti-proliferatif ve hücre göçünü engelleme 

etkilerinin çalışılmasını gündeme getirmiştir. Hemanjiyom ve 

nadir vasküler hastalık modelinde propranololün SOX18 

transkripsiyon faktörünün adrenoreseptör yolağından bağımsız 

olarak küçük moleküler inhibitörü olarak etki ettiği de 

gösterilmiştir (Overman ve ark., 2019). Propranolol kullanan 

hastalarda mide, kolon, meme ve prostat kanseri riskinde azalma 

olduğu bildirilmiştir (Chang ve ark., 2015). In vitro çalışmalar 

ile propranololün prostat kanseri başta olmak üzere akciğer 

adenokarsinomu, kolon karsinomu, yumurtalık ve pankreas 

kanseri hücreleri üzerinde anti-proliferatif etkileri gösterilmiştir 

(Brohée ve ark., 2018). Kullanıldığı diğer ilaçların toksisitesini, 

anti-anjiyogenik, pro-apoptotik özelliklerini güçlendirerek 

tümör büyümesini yavaşlattığı ile ilgili çalışmalar 

bulunmaktadır (Pasquier ve ark., 2013). Propranololün güçlü 

anti-karsinojenik etkileri olduğuna dair in vitro, in vivo ve klinik 

veriler vardır. COX2/PGE2 inhibitörleri ve kemoterapatik 

ilaçlar dahil olmak üzere diğer ilaçlarla sinerjik etkisi 

gösterilmiş ve yeniden konumlandırma ile daha etkili 

kombinasyon tedavilerinin geliştirilmesinde yer alma 

potansiyeli bulunmaktadır. Özellikle propranolol gibi seçici 

olmayan ve 2-AR antagonistler apoptozun indüklenmesinde de 

etkilidir (Benish ve ark., 2008; Zhang ve ark., 2010). Buna ek 

olarak propranololün kansere karşı kullanılması konusunda 

devam eden Faz I, Faz II ve Faz III çalışmaları da 

bulunmaktadır.  

 

3.3. Meme kanseri tedavisinde beta-blokerlerin kullanılması / 

Use of beta-blockers fort he treatment of breast cancer 

 

Beta-blokerler tümör büyümesi ve kanser hücresi göçünü 

azaltır ve tümörigenezi, anjiyogenezi ve metastazı tetikleyen 

mekanizmaları bloke eder. Kardiyovasküler hastalıkların 

tedavisinde kullanılan geniş spektrumdaki beta-blokerlerin de 

dahil olduğu ilaçlar klinik çalışmalarda kanser tedavisi için 

kullanılmakta ve yeni tedavi modalitelerinin geliştirilmesi 

açsısından umut vaat etmektedir (Ishida ve ark., 2016; Huang ve 

ark., 2021). Meme, pankreas, nazofarengeal ve yumurtalık 

kanseri hastalarında beta-bloker kullanımının tümör boyunu 

küçülttüğü ve ileri evrelerde prognostik olarak olumlu etkileri 

ortaya konulmuştur (Barron ve ark., 2012; Diaz ve ark., 2012; 

Pérez Piñero ve ark., 2012). Üçlü negatif meme kanserinde 

uygulanan hormon tedavisi gibi yöntemlerin tedavi yanıtı 

düşüktür (Aggarwal ve ark., 2021). Bu nedenle, özellikle üçlü 

negatif meme kanseri tedavisi için kullanılan mevcut ilaçlardan 

daha etkin yeni ilaçların geliştirilmesine ihtiyaç vardır (Malik ve 

ark., 2022). 

Beta-blokerler, meme kanseri prognozunda, tümör 

büyümesinde ve metastazında yer alan hücresel süreçleri 

engellemektedir (Powe ve Entschladen, 2011).  Meme 

kanserinde ilk araştırılan beta-bloker anti-anjiyogenik özellikte 

olan propranololdür. Meme kanseri hücrelerinde propranololün 

PI3K/AKT ve p38/MAPK yolakları üzerinden etki ettiği ve HIF-

1α ve VEGF-A aracılığıyla da -AR’lerden bağımsız bir şekilde 

hareket edebileceği de bildirilmiştir (Park ve ark., 2011). 

Hipertansiyon tedavisi için kullanılan seçici olmayan beta-

bloker karvedilol de kanser hücreleri üzerinde proliferasyonu ve 

hücre göçünü engelleyici etki gösterir. Meme kanseri fare 

modelinde yapılan bir çalışmada, karvedilolün metastaz ve 

invazyonu engellediği bildirilmiştir (Gillis ve ark., 2021) Meme 

kanserinde imatinib ve trastuzumab ile kullanıldığında 

sinerjistik etki gösteren karvedilolün, bu ilaçlar ile kombine 

kullanıldığında ilaç bağımlı kardiyotoksisiteyi azalttığı klinik 

çalışmalarda gösterilmiştir (Erguven ve ark., 2010; Guglin ve 

ark., 2019). Ek olarak, karvedilol, üçlü negatif meme kanseri 

Hs578T-Dox hücrelerinde P-gp aktivitesini azaltarak 

doksorubisin birikimini ve toksisitesini artırmıştır (Jonsson ve 

ark., 1999).  

Yaptığımız bir çalışmada, β1- ve β2-AR ifade eden MCF-

7 insan meme kanseri, HT-29 kolon kanseri ve HepG2 

hepatosellüler kanseri hücre hatlarında propranolol, β1 seçici 

atenolol ve β2 seçici ICI118,551’in doz ve süre bağımlı 

etkilerini izoproterenol aracılı β-AR uyarımı olan ve olmayan 

koşullarda karşılaştırmalı olarak inceledik (Iseri ve ark., 2014). 

MCF-7 hücrelerinde, β2 seçici ICI118,551’in 24 saatlik 

uygulamada diğer beta-blokerlerden daha yüksek sitotoksisiteye 

sahip olduğunu, blokerlerin uygulama süresi arttıkça sitotoksik 

etkinin de arttığını ve 72 saatlik uygulama sonrasında 

propranolol ve ICI118,551’in sitotoksisitelerinin mikromolar 

düzeyinde ve yakın olduğunu gösterdik. 100µM 48 ve 72 saatlik 

propranolol ve ICI118,551 uygulamaları MCF-7 hücrelerinin 

göçünü azaltmada yeterli olurken, 200µM atenolol 24-72 saat 

uygulama aralığında hücre göçünü azaltmıştır. Meme kanseri 

hücrelerinde invazyon ve hücre göçünü engellemede 

propranolol ve ICI118,551 atenololden daha etkili olmuştur. Ek 

olarak, tüm hücre hatlarında ICI118,551’in sitotoksisitesi en 

yüksek ve invazyonun ve hücre göçünün en güçlü inhibitör ajanı 

olduğu ve izoproterenol aracılı β-AR uyarımının MCF-7 

invazyonu ve hücre göçü üzerinde önemli bir etkisinin olmadığı 

belirlenmiştir. Benzer şekilde, pankreas kanseri hücreleri ile 

yapılan bir çalışma hücre göçünün engellenmesinde 

ICI118,551’in β1 seçici metaprololden daha etkin olduğunu ve 

CREB, NF-кB ve AP-1 sinyal yolakları üzerinde etki ettiğini 

göstermiştir (Zhang ve ark., 2010). Buna karşılık, Lang ve ark. 

(2004), ICI118,551 ve atenololün uyarılmamış meme ve prostat 

kanserinde invazyonu engellemediğini göstermiş olmakla 

birlikte bu çalışmada uygulama konsantrasyonları ve süreleri 

önemli ölçüde düşüktür. Atenololün propranolol ile benzer 

yolaklar üzerinden apoptozu indüklediği, proliferasyonu, 

inflamatuar hücre tepkilerini ve hücre göçünü engellediği ile 

ilgili çalışmalar bulunmaktadır (Regulska ve ark., 2019). 
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Epidemiyolojik çalışmalar, beta-bloker kullanımını tümör 

büyümesinin yavaşlamasıyla ilişkilendirmiştir. Beta-bloker 

tedavisi alan meme kanseri hastalarının relaps oranının azaldığı 

ve sağkalım oranının arttığını bildiren klinik çalışmalar 

bulunmaktadır (Schuller, 2010). Meme kanseri tedavisinde beta-

blokelerin adjuvan tedavi olarak kullanılmasını destekleyen 

veriler yeni tedavi stratejilerine zemin hazırlamaktadır (Yap ve 

ark., 2018). 

 

4. Sonuç ve öneriler / Conclusion and recommendations 

 

Beta-blokerler hipertansiyon, infatil hemanjiyom anormal 

stres, iskemik kalp yetmezliği gibi kardiyovasküler durumların 

tedavisi için yaygın olarak kullanılan ilaçları kapsamaktadırlar. 

Böbrek üstü medullasından salgılanan nörepinefrin ve epinefrin 

uyarılması ile hücre içerisinde hücresel sağkalım yolaklarının 

önemli transkripsiyonel düzenleyicilerinin (CREB, AP-1 ve 

ETS gibi) aktivasyonu gerçekleşir. Nörepinefrin aracılı β-AR 

uyarımı ile kanser hücre proliferasyonu, ESM ve tümör 

mikroçevresinin gelişimi ve metastazı etkileyen inflamasyon, 

anjiyogenez, invazyon ve hücre göçü düzenlenir. Beta-blokerler, 

β-AR uyarımı engelleyerek sinyal yolağında bulunan alt 

efektörlerin aktivasyonunu ve bunlar ile uyarılan diğer yolakları 

engellerler. Ek olarak, beta-blokerlerin hücrelerde 

proliferasyonu engelleyerek apoptozu uyardığı ile ilgili veriler 

de mevcuttur. Yeniden konumlandırılmış ilaçlar, yeni bir 

endikasyon için kullanım adayı olan ilaçlardır. Yeniden 

konumlandırma, de novo ilaç geliştirmeye kıyasla zaman ve 

ekonomik açıdan avantaj sağlayan ve güvenilir tedavi stratejileri 

geliştirilmesini sağlar. Beta-blokerlerin klinik öncesi ve klinik 

çalışmalarda gösterilen anti-tümör etkileri, güvenilirlik 

profillerinin bilinmesi ve inflamatuar yanıta neden olmamaları 

bu gruptaki ilaçların kanser tedavisinde de değerlendirilmesini 

sağlamıştır. Meme kanseri hücre hatlarında yapılan çalışmalarda 

beta-blokerlerin hücre proliferasyonunu, metastazını ve 

invazyonunu azalttığı gösterilmiştir. Propranololün meme 

kanseri hastalarında yeniden konumlandırma çalışmaları, umut 

vadeden verilerin elde edilmesini sağlamıştır. Geleneksel 

tedaviye direnç kazanmış kanser hücrelerine umut olabilecek bu 

yeni kombinasyon tedavi yöntemi ile meme kanseri hücrelerinin 

büyümesinin ve yayılmasının durdurulması amaçlanır.  Her 

geçen gün artan kanser vakaları nedeniyle kanser tedavisinin 

küresel ölçekte maliyeti artmaktadır. Ek olarak, geleneksel 

tedavilere karşı gelişen direnç, yeni stratejilerin geliştirilmesinin 

gerekliliğini arttırmaktadır. Bu nedenle, kanser kemoterapisinde 

yeni hücresel hedefler ve bu hedeflere karşı geliştirilen düşük 

maliyetli moleküller ile ilgili çalışmalar kanser tedavisine 

yönelik araştırmaların önemli bir bölümünü oluşturmaktadır. 

Ancak, yeni stratejilerin hayata geçmesi ve uygun hedefler 

bulunması için moleküler modifikasyonlar ve klinik denemeler 

gerekir. Bu denemeler uzun zaman alan ve ekonomik açıdan 

yüksek maliyetli süreçlerdir. Ek olarak, yeni bir tedavi seçeneği 

ortaya konulsa da az gelişmiş ya da gelişmekte olan ülkelerde 

çoğu hasta tarafından ulaşılabilirliği ülkelerin sağlık 

politikalarına bağımlıdır. Bu nedenle, piyasada mevcut olan, 

eski, güvenilirlik profilleri belli ve onaylı ilaçların yeniden 

konumlandırılarak uzun süreli ve maliyetli primer ilaç geliştirme 

sürecinden kaçınmak pek çok açıdan tercih edilebilir bir 

yaklaşım olarak ortaya konulmuştur. Kemoterapide yeniden 

konumlandırılmış ilaç kombinasyonlarının değerlendirilmesi ve 

sinerjik etkiye sahip çok hedefli ajanların kullanıldığı tedavi 

yaklaşımları, klinik öncesi çalışmalarda umut verici sonuçlar 

göstermiştir. Yeniden konumlandırma çalışmalarında göz 

önünde tutulması gereken bir diğer bileşen de çoklu ilaç 

dirençliliğidir. Anti-kanser etkilere bulunan ilaçların ÇİD 

fenotipine olan etkilerinin tanımlanması da alternatif tedavi 

rejimlerinin oluşturulması açısından önem arz etmektedir. 

Hücrelerin direnç geliştirdiği etki mekanizmalarından farklı etki 

mekanizmalarına sahip yeniden konumlandırılan ilaçlar ve bu 

ilaçları içeren kombinasyonlar, dirençli hücrelerin elimine 

edilmesinde etkin olabilir. Aday ilaçların özellikle P-gp inhibitör 

etkisinin ve sitotoksik ilaçlar ile sinerjik veya aditiv etkilerinin 

bulunması bu ilaçların kombine tedavilerde yeniden 

konumlandırılmasını sağlayacaktır.  

Bu derlemede, yeniden konumlandırılmış ilaçlar, beta-

blokerlerin kanser hücreleri üzerindeki etki mekanizmaları ile 

bu ilaçların meme kanseri tedavisinde kullanımını konu alan 

çalışmaların değerlendirilmesi yapılmıştır. Beta-blokerler dahil 

olmak üzere meme kanseri tedavisi için yeniden 

konumlandırılan ilaçlar ile ilgili klinik öncesi ve klinik 

çalışmaların arttırılması kanser tedavi stratejilerinin 

çeşitlendirilmesi ve maliyetlerin düşürülmesi açısından kritik 

öneme sahiptir. Kanser hücrelerinin karmaşık moleküler 

mekanizmaları ile ilgili biriken veriler de, gelecekte onkolojik 

olmayan birçok ilacın bu yönden irdelenmesine ve yeniden 

konumlandırılmasına fayda sağlayacaktır. 
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