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Ozet

Diinyada ve Tiirkiye’de kanser en 6nemli saglik sorunlari arasinda yer almaktadir. Hem
insanlarda hem de hayvanlarda kanser tedavisinde kullanilan ilaglarin ciddi yan etkilerinin
olmasi ve pek ¢ok kanser tiiriinde halen istenilen tedavi basarisina ulagilamamasi, kanser ile
miicadelede bilim insanlarmni yeni stratejiler ve tedavi yollar1 bulmaya zorlamaktadir. Bu
sebeple halen ruhsath olarak kullanimda olan ilaglarin anti-kanser etkilerinin aragtirilmasi ve
bu tiirden etkilerinin ortaya konulmasi hem yeni ilag gelistirme siirecindeki zamandan ve hem
de yiiksek maliyeti azaltmak bakimindan 6nem arz etmektedir. Bunun yani sira halen
kullanimda olan ruhsatlandirilmis ilaglarin biyogiivenlikleri ve hastalar {izerindeki yan
etkilerinin uzun yillardir incelenmis olmasi sebebiyle bu tiir etken maddelerin anti-kanser ilact
olarak kullanilmas1 durumunda konvansiyonel anti-kanser ilaglarin hastalar iizerindeki ciddi

yan etkilerinden kaginilmig olmas1 da kuvvetle muhtemeldir.
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Cancer is among the most important health problems in Turkey and in the world. Medications used to treat cancer have serious
adverse effects on both animals and humans. The desired therapeutic success in the fight against cancer has not been achieved yet.
For this reason, it is crucial to investigate the effects of currently licensed drugs as anti-cancer drug and to define as an alternative
treatment for cancer to decrease the high cost and time length in the process of drug development. In addition, since currently used
licensed medicines have been studied due to their biosafety and their side effects on the patients, avoidance of the use of such active
substances as conventional anti-cancer drugs on patients is extremely likely.
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Giris

Kanser, biiyiik bolimi edinsel olarak kendiliginden
veya ¢evreden kaynaklanan travmalara bagli olarak
gerceklesen DNA mutasyonlarinin neden oldugu
genetik temelli bir hastaliktir (Kumar, 2013). Diinya
Saghk Oriiti (WHO) tarafindan ise kanser,
invazyon ve metastaz yapabilen kontrolsiiz hiicre
boliinmesi olarak tarif edilmekte ve 6liim sebepleri
arasinda en yaygmn saglhik problemi olarak
bildirilmektedir (2020). Erkeklerde akciger, prostat,
kolon, mide ve karaciger kanserleri, kadinlarda ise
meme, kolon, akciger, serviks ve mide kanserleri en
yaygin kanser tiirleri arasinda yer almaktadir. Her
yil diinyada 8,2 milyon insan kanser sebebiyle
olmekte ve bu say1 diinya ¢apinda bir yilda olan tiim
O6lim vakalarinnm tahminen %13’ine denk
gelmektedir. Yine WHO verilerine gore gelecek 20
yil igerisinde yeni kanser vakalarinda %70 oraninda
bir artis olacagi ongoriilmektedir (Bray F ve ark,
2018).

Giinlimiizde kullanilmakta olan klasik
antineoplastik ilaglarin ciddi yan etkilerinin
bulunmasi, kanser tedavileri igin yeni ilag gelistirme
caligmalarina siireklilik kazandirmaktadir.  Son
yillarda kullanimda olan mevcut ilaglarin bir
kisminin - muhtemel anti-kanser etkinliklerinin
bulundugunun ortaya konmasi ile birlikte bu
ilaglarin etkinliklerinin yeniden degerlendirilmesi,
kanser ilac1 gelistirme faaliyetleri arasinda yer
almaya baslamistir (Pantziarka P ve ark, 2014). Bu
derlemede mevcutta anthelmintik olarak kullanilan
benzimidazol grubu ilaglarin  antineoplastik
etkilerine yonelik literatiir taramasi yapilarak,
benzimaidazollerin anti  kanser etkinliklerine
yonelik bilgi verilmesi amaglanmustir.
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Benzimidazollerin etki mekanizmasi, toksisitesi,
metabolizasyonu ve etkinligi

Benzimidazoller, kimyasal yapilarina eklenen
imidazol ve benzen gruplar tasiyan heterosiklik
aromatik ve organik yapidadirlar (Barker H ve ark,
1960). 1961 yilinda tiyabendazoliin gastrointestinal
parazitlere kars1 genis bir etki spektrumuna sahip
oldugunun kesfedilmesi ile birlikte kullanimi hizla
artmistir. Takip eden yillarda ise tiyabendazole ek
olarak parabendazol, kambendazol, mebendazol,
oksibendazol ve  albendazol  gibi  diger
benzimidazollerin {iretimiyle benzimidazol grubu
olarak antihelmintik ilaglarin kullaniminda ¢esitlilik
kazanilmigtir (McKellar Q ve Scott E, 1990).

Giiniimiizde benzimidazoller insan ve hayvanlarda
helmint ve funguslara kars1 kullanilmakla birlikte
insanlarda  peptik  ilser  tedavisinde  de
kullanilmaktadirlar. Benzimidazollerin insan ve
hayvanlarda kullanimi olduk¢a yaygindir (Laryea D
ve ark, 2010).

Benzimidazollerin etki mekanizmasi

Benzimidazollerin hiicresel boyutta mitokondride
oksidatif fosforilasyonu bozmak, enerji rezervlerini
tiketmek ve hiicrede oksidatif stresi artirmak
(Bogan J ve Marriner S, 1980) gibi pek cok etkisi
olmakla birlikte en temel etkisi tubulin proteini
tizerine olandir (Schmit JM, 2013). Tubulin proteini,
hiicre iskeletini olusturan ve hiicre i¢i organelleri bir
biitiin halinde tutmaya yarayan temel bir protein
olup, hiicre biiylimesinde ve hiicre boliinmesinde
hiicre canliligi i¢in hayati rolleri de bulunmaktadir
(Soengas MS ve Lowe SW, 2003; Zhuang L ve ark,
2007).

Tubulin proteinini olusturacak mikrotubiillerin
polimerizasyonu ve bu mikrotubiillerin bir araya
gelmesi  neticesinde  tubulin  olusmaktadir.
Benzimidazoller =~ mikrotubiillerin polimerize
olacaklari uglara baglanarak mikrotubiillerin
polimerizasyonunu bozmakta ve sonu¢ olarak
tubulin olusumunu inhibe etmektedirler (Bai RY ve
ark, 2011; Doudican NA ve ark, 2013; Spagnuolo
PA ve ark, 2010). Tubulin yapist bozuldugunda ise
parazite ait boliinme asamasindaki hiicrelerin mitoz
iplikgikleri kopmakta ve parazit hiicre boliinmesini
gerceklestirememektedir (Clément M-J ve ark,
2008). Bu durum parazit hiicrelerinin G2/M fazi
arasinda kalmasina ve parazit hiicrelerinin mitoza
girememesine sebep olarak bu asamada kalan
hiicrelerin apoptozuyla sonuglanmaktadir (Schmit
JM, 2013).

Benzimidazollerin farmakokinetigi

Benzimidazol grubu ilaglarin tamaminin suda
coziiniirliigi dusiiktir. Benzimidazoller, sigirlarda

oral olarak uygulanmasini takiben plazmaya ancak
4. saatte ulasmaktadirlar. Insanlarda ve kedi-kopek
gibi kiigiik hayvanlarda, ruminantlara oranla mide
hacimlerinin ve gastro-enterik igerigin hacim olarak
az olmasi sebebiyle benzimidazollerin emilimi biraz
daha yavastir. Canli tirine ve benzimidazol
icerigine gore degismekle birlikte benzimidazoller
oral yoldan verilmelerini takiben 24-30 saat arasinda
pik plazma diizeyine ulasirlar (Lanusse CE ve
Prichard RK, 1993). Benzimidazollerin yagl
diyetler ile  birlikte  kullandiklarinda  oral
emilimlerinin arttig1 bildirilmistir (Bekht1 A ve
Pirotte J, 1987). Mebendazoliin sebze yaglar ile
formiile edilmesi (Garcia-Rodriguez JJ ve ark, 2011;
Liu CS ve ark, 2012), kristal yapisinin degistirilmesi
(Chiba Y wve ark, 1991) ve PEGilasyonu
[polietilenglikol ile baglanmasi] (Bekhti A ve
Pirotte J, 1987) ile diisiik olan biyoyararlaniminin
artirilabilecegi bildirilmistir.

H2 resept6r antagonisti olan ve anti-kanser etkileri
bulunan simetidin ile albendazol ve mebendazol

birlikte kullanilabilmektedirler. Simetidin ile
mebendazoliin kombine kullanimlarinda
mebendazoliin plazma konsantrasyonunun

yiikseldigi bilinmektedir (Deva S ve Jameson M,
2012). Ayrica simetidinin kanser onleyici etkileri
olabilecegi de bildirilmektedir (Dayan A, 2003).

Kullanim1 olduk¢a yaygin olan mebendazol ve
albendazol de dahil olmak tizere hemen hemen tim
benzimidazol tiirlerinin oral yol ile verilmesinde ilk
gecis etkisine maruz kaldigi bilinmektedir (Coyne
CP ve ark, 2018; Dayan A, 2003; Sanchez S ve ark,
2000). Benzimidazollerin ilk gegis etkisi ile etkinlik
kayiplar1 benzimidazol tiiriine goére degismekle
birlikte bu oran %2 ile %60 arasinda
degisebilmektedir (Spasov A ve ark, 2002).

Benzimidazol grubu ilaglar oral alimi takiben
ruminantlarda rumenin akuoz ortaminda hizlica
emilirler. Oral yoldan alinmasim takiben 4 saat
sonra maksimum plazma konsantrasyonuna ulagirlar
(Lanusse CE ve Prichard RK, 1993).

Benzimidazollerin metabolizasyonu karacigerde
gerceklesmektedir. Karaciger metabolik
enzimlerinden sitokrom P450 (CYP) enzim ailesi,
benzimidazollerin faz 1 ve faz 2 metabolizasyonu
gerceklestiren enzimlerdir (Velik J ve ark, 2004).

Mebendazoliin karacigerde gecirdigi
metabolizasyonu konjugasyon ile
gerceklesmektedir. Mebendazol metabolizasyonu
sonucunda etkinligini  kaybeder ve inaktif
metabolitlerine doniisiir. Mebendazol
metabolizasyonu sonucunda mebendazoliin birincil
metaboliti olarak, 2-amino-5-benzoylbenzimidazole
aktif metaboliti meydana gelmektedir. Yani sira
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olusan hidroksi ve hidroksiamino metaboltileri ise
inaktifdirler (U.S. National Library of Medicine P,
2020).

Mebendazoliin karaciger enzimleri ile
metabolizasyonu normal karaciger fonksiyonu olan
kisilerde 2,5-5 saat arasinda siirmektedir. Karaciger
fonksiyonlar1 gerilemis kisilerde bu siireinin 35
saate kadar yiikseldigi bildirilmistir (Drugbank,
2020). Benzimidazollerin baslica atilim yolu ise
idrarla atilim seklindedir (Dayan A, 2003).

Benzimidazollerin toksisitesi

Benzimidazollerin  hayvanlar ve insanlardaki
kullanim  giivenligi ve toksisitesi hakkinda
gecmisten glinimiize kadar c¢alisilmigtir. Uzun
yillardir yapilan toksiste ve sagaltim giivenligi
calismalar1 sonucunda benzimidazollerin  grup
olarak, terapotik dozlarinda iyi tolere edilebilir ve
minimal  toksisiteye sahip ilaglar  oldugu
bildirilmektedir (Lanusse CE ve Prichard RK,
1993).

Albendazoliin toksik dozlarinda kopek, kedi ve
insanlarda kemik iligi toksisitesi ve buna bagh
olarak gelisen 16kopeni ve anemiye yol agtigi
bilinmektedir. Albendazol kullanilarak 6 aylik siire
ile ratlar iizerinde yapilan bir ¢alismada giinliik 30
mg/kg dozundan daha  yiiksek  dozdaki
kullaniminda, viicut agirliginda azalma, karaciger
biiytimesi ve kemik iligi hipoplazisi bildirilmistir
(Gary AT ve ark, 2004).

Fenbendazoliin ise giinlik 250 mg/kg dozda 30
giinlik kullaniminda veya 90 giin boyunca 125
mg/kg dozunda her hangi bir yan etkisinin
bulunmadigi bildirilmigtir (Diwel D, 1977).
Ratlarda fenbendazoliin oral o6ldiriicii doz 50
(OD50) dozunun 500 mg/kg dan yiiksek oldugu
bilinmektedir (Van den Bossche H ve ark, 1982).

Benzimidazollerin igerisinde mebendazol,
insanlarda uzun sireli hidatid Kist tedavisinde
kullanilan  baglica  anthelmintik  olarak  yer
almaktadir (Reute S ve ark, 2000). Insanlarda
ekinokokkozisin uzun stireli tedavisinde genel
olarak hastalarin mebendazolii iyi tolere ettikleri; 17
hasta lizerinde 24 ay siiresince yapilan bir caligmada
sadece 3 hastada reverzibl alopesi, dikkat
dagmiklhigr ve fiziksel giic disikligi gibi yan
etkilerin ¢iktig1, diger hastalarin ise tedaviye devam
ettikleri  bulgular1 ile ortaya konulmustur
(Hirschberg E ve ark, 1957).

Benzimidazollerin ruminantlarda gebeligin ilk g
haftalik stirecinde uygulanmasi halinde teratojenik
etkilerinin oldugu bildirilmektedir (Piercy D ve ark,
1979). Benzimidazollerin siit veren ineklerde siitle
atillm diizeyi hakkinda yapilan bir c¢alismada

albendazol ve okfendazol, oral ve subkutan olarak
iki farkli yolla verilmis ve siitte biraktiklar1 kalintt
diizeyleri incelenmistir. Caligma sonucunda her iki
benzimidazol tiiriiniin de siitteki kalinti diizeyinin
Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan
izin verilen 0,6 upg/ml diizeyini ge¢medigi
bildirilmistir (Moreno L ve ark, 2005).

Benzimidazollerin anti-kanser etkinlikleri

Benzimidazollerin anti-kanser etkileri hakkinda
yapilan literatlir taramasinda pek ¢ok kanser tiirii
tizerinde yapilan c¢aligmalarda agirlikli  olarak
mebendazol tek basma kullanilarak etkinligi
konvansiyonel anti-kanser ilaglar ile mukayese
edilmigtir.

Benzimidazollerin anti-kanser etkileri ilk kez 1957
yilinda bir benzimidazol tiirevi olan amino-metil
benzimidazol molekiiliine 2 farkli Kloroetil bileseni
eklendiginde farelerde meme adenokarsinomu ve
sarkomunun inhibe edildiginin gosterilmesi ile
ortaya cikarilmigtir (Habib N ve Aboulwafa OM,
1982). 1980 li yillarda ise farkli benzimidazol tiirleri
alkilleyici maddeler ile kombine edilerek yeni elde
edilen alkillenmis benzimidazol tiirlerinin anti-
kanser etkileri olup olmadigi denenmis ve
alkillenmis benzotiazoliin lenfositik 16semide
etkinligi oldugu bildirilmistir (Holden HE ve ark,
1980; Ibrahim E-SA ve ark, 1980).

Uzun wyillar boyunca ve ¢ok sayida arastirmaci
tarafindan ¢esitli benzimidazol tiirlerinin anti-kanser
etkinliklerinin hiicresel diizeyde
mekanizmasi/mekanizmalar1 tam anlam ile izah
edilemese  bile bu c¢alismalar  sonucunda
benzimidazollerin anti-kanser etkilerinin canli tiirii
ve kanser ¢esidi ile degil, kullanilan benzimidazol
bilesiginin dozuna ve uygulama siiresine bagh
oldugu anlagilmistir (Schmit JM, 2013). Ancak
1980’ li yillarin baglarinda Holden ve arkadaslari
insan lenfosit hiicre kiiltiirleri tizerinde mebendazol,
parabendazol, kambendazol ve fenbendazoliin
mitozu durdurarak hiicre biiylimesini inhibe ettigini,
tiyabendazol ve oksfendazoliin ise bdyle bir
etkisinin olmadigin1 (Gao P ve ark, 2008) ortaya
¢ikarmalar ile birlikte benzimidazollerin hiicresel
boyuttaki etki mekanizmasina aciklik
getirilebilmistir. Ayrica fenbendazoliin anti-kanser
etkilerinin olabilecegi kazara anlagilmstir. Bu durum
fenbendazol verilen deney hayvanlarinin yanlislikla
karistirilarak insan lenfoma hiicre zenograftlarinin
bu deneklere verilmesi ve sonucta bu ratlarda
deneysel insan lemfoma kanserinin baglatilamamasi
ile anlagilmigtir (Nygren P ve ark, 2013).

Mebendazoliin de aralarinda bulundugu 10 farkli
benzimidazol tiirevi ilag, kemorezistant metastatik
melanoma kanseri iizerinde denenmis ve ¢alismada
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kullanilan 10 benzimidazol tiirevi igerisinde
oncelikle mebendazol olmak tizere albendazol,
fenbendazol ve oksibendazol tubulin inhibisyonu
bakimindan etkin bulunmuglardir. Bu c¢alismaya
arastirmacilar tarafindan farmakokinetik
ustlinliikleri bakimindan mebendezol ile devam
edilmigtir. Bu ¢alismada inhibt6r konsantrasyon 50
(IC50) 0,32 uM konsantrasyonda mebendazol
uygulandiginda kemorezistans melanoma
hiicrelerinde apoptoz artmasina karsgin
melanositlerde herhangi bir etki goriilmemistir.
Tubulin  depolimerizasyonu  sonucu  kanserli
hiicrelerde meydana gelen apoptozun hiicresel
diizeydeki  mekanizmasini  agiklamak  igin
antiapoptotik bir faktér olan Bcl-2 fosforilasyon
seviyeleri mebendazol uygulanmasimi takiben
Ol¢iilmiis ve melanosit hiicrelerinde fosforile Bcl-2
seviyesinde degisiklik tespit edilemezken kanserli
hiicrelerde fosforile haldeki Bcl-2 diizeyinin
azaldigi gbzlenmistir. Bdylelikle mebendazol
uygulanan melanoma kanser hiicrelerinde tubulin
inhibisyonu sonucu hiicrelerin apoptoze ugradiklari
ve ayrica mebendazoliin antiapoptotik fakt6rlerden
biri olan Bcl-2 yi fosforilasyon diizeyini disiirerek
kanserli hiicrelerin apoptozten kag¢malarim1 da
engelledigi agiklanmistir. Bu ¢alismada mebendazol
uygulanan melanositlerde ise Bcl-2 diizeyleri
kontrol grubuna gore dikkat ¢ekici oranda diisiis
gostermistir (Doudican N ve ark, 2008).

2002 yilinda yapilan bir ¢alismada insan akciger
kanseri hiicreleri iizerinde mebendazoliin anti-
kanser etkinligi hem in-vitro hem de in-vivo olarak
degerlendirilmigtir. Bu  ¢alisma  sonucunda
mebendazoliin konsantrasyon ve zamana bagh
olarak IC50 0,16 uM konsantrasyonda mikrotubiil
inhibisyonu yapmasi sebebiyle kanserli hiicrelerde
hiicre boliinmesini, hiicre siklusunun G2/M gegis
fazinda durdurdugu ve  hiicre bdliinmesini
tamamlayamayan kanser hiicrelerinin apoptoza
ugradigi in-vitro olarak gosterilmistir. Daha da

Oonemlisi bu c¢alismada mebendazol 1 uM
konsantrasyonda;  yani  neredeyse  kanserli
hiicrelerde ~ mikrotubulin  inhibisyou  yaptig1

konsantrasyonun yaklasik 6 kati1 yiiksek bir
konsantrasyonda dahi insan umblikal ven endoteli
hiicrelerinde (HUVECs) ve insan fibroblast
hiicrelerinde (W138) herhangi bir etki géstermemis
olmasidir. Aym ¢alismada akciger kanser hticresi
zenograftlar farelere verilerek kanserli hiicrelerin
metastaz yetenekleri fareler tizerinde in-vivo olarak
test edilmis ve sonugta oral mebendazol uygulanan
farelerdeki metastazin kontrol grubuna oranla 5 kat
daha diisik seviyelerde oldugu goézlemlenmistir.
Yine bu calismada in-vivo olarak
neovaskiilarisazyon diizeyide test edilmis ve
mebendazol uygulanan  gruptaki  deneklerde

apoptoza ugrayan endotel hiicreleri sebebiyle
anjiyogenezin  baskilandigi  tespit  edilmistir
(Mukhopadhyay T ve ark, 2002).

Mebendazoliin kiiciik hiicreli olmayan akciger
kanser hiicreleri tizerindeki anti-kanser etkilerini
incelemek i¢in Sasaki ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan bir calismada mebendazoliin anti-kanser
etkinligi hem in-vitro ve hem de in-vivo ¢aligmalar
ile izah edilmistir. Bu ¢alismada kanserli hiicreler
tizerinde  mebendazoliin  tubulin proteini
polimerizasyonunu bozmasi (tubulin
depolimerizasyonu) sonucunda mitoz igciklerinin
normal formasyonlarinin bozuldugu ve kanserli
hiicrelerde mitozun inhibe edildigi in-vitro olarak
gosterilmistir. Mitoz boliinmenin inhibe edilmesi
sebebiyle kanserli hiicreler apoptoza ugrayarak
hiicre olimii  gergeklesmistir. Bu ¢alismada
mebendazoliin in-vivo etkinligi bir anti-kanser ilag
olarak halen kanser tedavisinde kullanilmakta olan
paklitaksel ile Kkarsilagtirilmistir. Oral olarak
mebendazol verilen farelerde ¢ok kuvvetli anti
timor etkiler ve kanserli hiicrelerin metastazinda
inhibisyon tespit edilmis ve bu esnada paklitaksel ile
yapilan denemede gozlenen higbir yan etki ortaya
¢tkmamustir (Sasaki J-i ve ark, 2002).

2008 yilinda insan adrenokortikal karsinomasinda
mebendazoliin in-vitro ve in-vivo etkinligi test
edilmistir. Iki kanser hatt1 hiicre kiiltiirii ve 3 farkli
normal fibroblast hiicre kiiltiiriine (H295R, SW-13
ve WI-38) farkli konsantrasyonlarda mebendazol
ayn1 anda uygulanmis ve adrenokortikal karsinoma
hiicre kiiltiirlerinde 1C50 0,23 uM konsantrasyonda
hiicre boliinmesi ve biiyiimesi inhibe olurken,
normal fibroblast hiicre kiiltiirlerinde 1C50 0,27 uM
konsantrasyonda dahi her hangi bir etki
gozlenmemistir. In-vivo denemede ise 1 uM
konsantrasyonda mebendazol uygulanan deneklerde
yaklagik 20 giinde tiim tiimor hiicrelerinin 6ldagii
gOzlenmistir. Arastirmacilar bu ¢alismalarinda in-
vitro ve in-vivo kosullarda mebendazoliin kanserli
hiicrelerde apoptozu indiikledigini, in-vitro olarak
kanserli  hiicerlerin invazyon ve migrasyon
yeteneklerini inhibe ettigini ve in-vivo kosullarda
metastazin engellendigini bildirmislerdir. Sonug
olarak arastirmacilar temelde mebendazoliin
kanserli hiicrelerde olusturdugu tubulin
depolarizasyonu sonucunda hiicre bdoliinmesinin
engellenmesi ve hiicre siklusunda mitoz asamasi
sekteye ugrayan hiicrelerin apoptoz yoluyla
Olmelerine dayandirmiglardir (Martarelli D ve ark,
2008).

Mebendazoliin antiapoptotik faktorler tizerindeki in-
vivo etkinligi ve bu etkinligin bir anti-kanser ajani
olarak kullanilan temozolomid ile mukayesesi i¢in
atimik fareler kullanilarak insan melanoma
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zenograftlar1 ile bir hayvan modelleme calismasi
yapilmistir. Bu ¢alismada deneye katilan farelere
insan melanoma zenograftlart verilmesini takiben
deneklerin tamaminda 3-5 mm tiimor gelistikten
sonra, giinliik oral 1 mg/kg mebendazol verilen
grup, giinliik oral 2 mg/kg mebendazol verilen grup
ve 5 giin boyunca giinliik intraperitoneal 100 mg/kg
temozolomid verilen grup olmak tizere gruplar
olusturulmustur. Kontrol grubuna oranla 1 mg.
dozda mebendazol uygulanan farelerde tiimor
kitlesinde % 83, 2 mg/kg konsantrasyonda
mebendazol uygulanan farelerde ise timér
kitlesinde % 77’ lik bir kiigilme tespit edilmistir.
Temozolomid uygulanan grupta da ayni sonuglar
ortaya ¢ikmus olmakla birlikte bu ¢alisma ile insan
melanoma kanser hiicrelerinde temozolomid ile elde
edilebilecek tomor regresyonunun herhangi bir yan
etki ile karsilasmadan daha diisiikk dozlarda
mebendazol ile elde edilebilecegi gosterilmistir. Bu
caligmada da Bcl-2 fosforilasyon diizeyinde tiimor
regresyonu ile uyumlu bir disiis kaydedilmistir
(Doudican NA ve ark, 2013).

Mebendazol beyin dokusunda yeterli
konsantrasyonlara ulasabilmesi sebebiyle santral
sinir sisteminin parazitik hastaliklarinin tedavisinde
de yaygin olarak giivenli bir sekilde kullanilan bir
antiparaziter oldugu icin, mebendazoliin beyin
tiimorlerinde de kullanilip kullanilamayacagi 2011
yilinda arastirilmigtir. Glioblastoma multiforme gibi
porgnozu gayet koti olan bir beyin tiimoriinde
mebendzoliin anti-neoplastik etkileri in-vitro ve in-
vivo olarak  denenmistir. Bu  ¢alismada
mebendazoliin IC50 0,1-0,3 puM konsantrasyon
araliginda glioblastoma multiforme kanser hiicre
hattinda tubulin polimerizasyonunu azalttigi ve
bunun sonucunda kanser hiicre hattinda sitotoksik
etkiyle hiicre 6liimiine sebep oldugu dogrulanmustir.
Bu c¢alismada ayrica glioblastoma multiforme
kanser hiicre zenograftlar1 fare modellemesi
yapilarak in-vivo deneme yapilmig ve kontrol
grubuna oranla oral mebendazol uygulanan
deneklerin hayatta kalma oranin % 63 oraninda
arttig1 bildirilmistir (Bai RY ve ark, 2011).

2013 yilinda ise kolon kanseri tedavisi igin
kullanilabilecek 1600 ilag iki kolon kanser hiicre
hattinda (HCT 116, RKO) anti-neoplastik etkileri
bakimindan her bir ilag 10 uM konsantrasyonda
incelenmis ve galismaya alian 1600 ilagtan sadece
64’tnlin  kolon kanserinde kullanilmaya aday
oldugu tespit edilmistir. Kolon kanseri tedavisine
aday olarak gosterilen bu 64 ilag igerisinde
benzimidazol grubundan mebendazol, albendazol,
oksibendazol ve fenbendazol yer almustir.
Albendazoliin mebendazole gore daha ciddi yan
etkileri bulunmasi sebebiyle ¢alismaya mebendazol

ile devam edilmistir. Bu derlemede mebendazoliin
hiicre proliferasyonu ve hiicre boliinmesinde 6nemli
gorevleri bulunan kinazlara yiiksek bir affinite ile
baglanarak  kinaz inaktivasyonu olusturdugu
bildirilmistir (Pinto LC ve ark, 2015).

Kemorezistant meme kanseri iizerinde gemsitabisin
ve mebendazol, albendazol kombinasyonu
kullanilarak ~ yapilan  bir  ¢alismada  ise;
mebendazoliin tek basina kullammminda dahi
gemsitabisinden daha etkin  kanser hiicre
sitotoksisitesi ve antiproliferatif etkilere sahip
oldugu anlasilmistir. Bu ¢alismada mebendazoliin
albendazole nispeten daha yiiksek anti-kasner
etkileri bulundugu da izah edilmistir. Mebendazoliin
0,5 uM konsantrasyonda kanser hiicre hattinda
hiicre canliigimi % 63,1 oraninda diistirdigii bu
caligma ile bildirilmistir (Coyne CP ve ark, 2018).

Kedi osteosarkoma hiicreleri (DS 17) kullanilarak
yapilan in-vitro bir caligmada ise anti-kanser
Ozellikleri bakimindan fenbendazol, albendazol ve
mebendazol kullanilmustir. Her 3 benzimidazoliin de
tubulin  depolimerizasyonu  yaptigi,  kanser
hiicrelerini  hiicre  siklusunda G2-M fazinda
durdurarak apoptoze yol agtigi ve mikrotubiil
inhibisyonu yaptigi belirtilmistir. Bu ¢alismada
fenbendazoliin kanserli hiicre proliferasyonunda ve
tubulin depolimerizasyonunda grup igerisinde en az
etkin, mebendazol ve albendazoliin bu konularda
birbirleri ile benzer profilde bulunduklari,
albendazoliin ise apoptozu artirmak konusunda grup
icerisinde en az etkin benzimidazol tirt oldugu
bildirilmistir (Schmit JM, 2013).

Mide kanser hiicreleri kullanilarak yapilan bir
calismada ise mebendazol, klasik anti-neoplastik
ilaclar ile anti-kanser etkileri bakimimndan mukayese
edilmistir. Bu ¢alismada 3 farkli tip (gastrik tip
adenokarsinoma hiicresi ACP-01, diffuz tip gastrik
adenokarsinoma hiicresi ve ACP-03 intestinal tip
kanser hiicresi) gastrik kanser hiicre kullanilmis ve
her ¢ gastrik kanser hiicresi iizerinde
mebendazoliin anti-proliferatif etkileri bulundugu
gosterilmekle birlikte; diffuz tip
gastroadenokarsinoma hiicreleri tizerinde
mebendazoliin IC50 0,39 puM konsantrasyonda
olusturdugu anti-proliferatif etkiyi, 5-FU (5-
florourasil) 1C50 19,71 uM , oksaliplatin I1C50 8,85
uM, gemsitabin 1C50 7,45 uM , irrinotesan 1C50
29,83 uM , paklitaksel 1C50 2,43 uM , sisplatin
IC50 15,82 uM ve doksorubisin 1C50 0,82 uM
dozlarinda ancak olusturabilmislerdir.
Mebendazolin ayrica 0,1-0,5-1,0 uM dozlarinda
ACP-01 kanser hiicrelerinde mikrotubiil yapisini
bozdugu ve kanser hiicrelerinin invazyon ve
migrasyonunu engelledigi belirtilmistir (McKellar
QveScott E, 1990).
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Benzimidazol grubu ilaglardan mebendazoliin klinik
oncesi ¢aligmalari yani sira kanser tedavisinde yeni
tedavi protokolleri  olusturmak {izere klinik
denemeleri de baglamigtir. Halen 2 farkli klinik
deneme devam etmektedir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde John Hopkins Hastanesi ve New
York Cohen Cocuk Hastaliklar1 Tip Merkezi’nde
stirdiiriilen her iki klinik denemede de beyinlerinde
glioblastoma bulunan kanserli hastalar tizerinde
mebendazol ile tedavi denemeleri siirdiiriilmektedir
(Pantziarka P ve ark, 2014).

Sonug¢

Benzimidazol tiirii ilaglarin anti-kanser etkileri ile
ilgili  bugiine kadar yapilan c¢aligmalardan
anlagilacag tizere; mebendazol ve albendazol basta
olmak tizere benzimizdazol grubu ilaglarin tubulin
inhibisyonu yaparak kanserli hiicrelerin apoptoz
yoluyla  oliimlerini  ve BCL-2  proteinini
fosforilasyonunu disiirerek kanser hiicrelerinin
apoptozten kurtulmalarin1 engelledikleri yapilan
caligmalardan anlasilmaktadir.

Dusiik maliyeti, iilkemizde ve pek c¢ok iilkede
ruhsatl olarak halen antiparaziter olarak kullanimda
olmasi, farmakokinetik profili ve diisiik toksisitesi
dikkate alindiginda benzimizdazol grubu ilaglarin
kanser tedavisinde kullanilabilecegi ve bu yonde
yeni ¢alismalara ihtiya¢ duyuldugu anlasilmaktadir.
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