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Östrojenle İndüklenen Meme Kanseri, 
Tedavi Yaklaşımları ve Melatoninin 
Tedavideki Rolü
Estrogen-Induced Breast Cancer, Therapeutical Approaches and the Role 
of Melatonin in Treatment

Review Article

SUMMARY
Breast cancer is the second cause of death among female cancers and its incidence 
is increasing rapidly. Endogen estrogens and xenoestrogens are involved in the 
initiation and progression of breast cancer via two complementary pathways; they 
can increase cell proliferation via binding to estrogen receptor and their reactive 
quinone metabolites can induce oxidative DNA damage. Adjuvant treatment of 
hormone-dependent breast cancer aims to eliminate the effect of estrogens either 
by using selective estrogen receptor modulators (SERM) or selective estrogen 
enzyme modulators (SEEM). Adverse effects of current drugs and development 
of resistance to therapy promotes investigation of new therapeutic agents against 
breast cancer. Melatonin, an indolic hormone, is known to be beneficial in breast 
cancer via estrogen receptor mediated effects and inhibition of aromatase. Further-
more melatonin is reported to increase effectiveness and reduce adverse effects of 
the conventional breast cancer therapy. However short half-life and low bioavaili-
bility limits its therapeutic use. Therefore synthesizing new and more effective 
melatonin analogues with longer half lives is suggested to improve success of the 
therapy.
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ÖZET
Meme kanseri, dünyada görülme sıklığı hızla artan ve kadınlarda kanserden ölüm 
nedenleri arasında ikinci sırada yer alan bir kanser türüdür. Endojen östrojenlerin 
ve bazı eksojen östrojenik bileşiklerin reseptör aracılığıyla hücre proliferasyonu-
nu arttırarak, ya da metabolizmaları sonucu oluşan reaktif kinon metabolitlerinin 
DNA’ya bağlanması ile meme kanserinin  oluşum ve gelişimine katkıda bulun-
duğu bildirilmektedir. Hormon bağımlı meme kanserinin adjuvan tedavisinde 
östrojenin etkisini ortadan kaldırmayı amaçlayan mekanizmalar aracılığı ile iki 
temel  terapötik ajan grubu kullanılmaktadır; östrojenin reseptörü aracılığıyla 
gerçekleşen etkilerini hedef alan selektif östrojen reseptör modülatörleri (SERM) 
ve östrojen sentezinde yer alan enzimatik yolakları hedef alan selektif östrojen 
enzim modülatörleri (SEEM). Bu ilaçların çeşitli yan etkilerinin olması ve tedavi 
sırasında bazı ilaçlara direnç gelişmesi gibi faktörler meme kanseri tedavisinde  
yeni ajanların geliştirilmesi konusundaki çalışmaların sürmesini desteklemekte-
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1. Giriş

Meme kanseri dünyada en sık görülen ikinci kanser 
türüdür (1). Uluslararası Kanser Araştırmaları Ajan-
sı (IARC)’nın yürütmüş olduğu GLOBOCAN 2012 
proje verilerine göre kanser nedeniyle ölümlerde 
meme kanserinin 2. sırada yer aldığı bildirilmiştir. 
2012 yılında yaklaşık 1,67 milyon kadına ilk kez 
meme kanseri teşhisi konulduğu tahmin edilmektedir 
(tüm kanser vakalarının %25’i) (1).

Meme kanseri görülme sıklığının gelişmiş ülkelerde 
gelişmekte olan ülkelere kıyasla çok daha yüksek 
olduğu görülmektedir. Buna karşın meme kanserin-
den ölüm oranlarının gelişmiş ülkelerde daha düşük 
olması tarama ve tedavideki gelişmelerin önemine 
dikkat çekmektedir (1).

Meme kanseri olgularının büyük bir kısmı hormon-
bağımlıdır ve yüksek konsantrasyonlarda östrojene 
uzun süre maruziyet ile meme kanseri insidansı ara-
sında pozitif bir ilişki olduğu gösterilmiştir (2–6). 
Bununla birlikte hormonlardan bağımsız olarak or-
taya çıkan ve gelişen meme kanseri tipleri de mev-
cuttur. Oluşum ve gelişim mekanizmaları açısından 
farklılıklar gösteren meme kanserlerinde tedavi yak-
laşımlarının da farklı olacağı gerçeğinden hareketle 
öncelikle meme kanseri tiplerini ve aralarındaki te-
mel farkları görmek yararlı olacaktır.

2. Meme Kanserinin Sınıflandırılması 

Meme kanseri tek bir hastalık olarak değil, farklı 
klinik ve patolojik özelliklere sahip alt grupları olan 
bir hastalık grubu olarak tanımlanmaktadır. Bu alt 
gruplama, hastanın veya tümörün fenotipik ve geno-
tipik özelliklerindeki (tümör evresi, derecesi, genetik 
geçmişi ve klinikteki davranışı) farklılıklar esas alı-
narak yapılmaktadır. Bu alt tiplerin tedaviye yanıt-
ları da farklılık gösterdiğinden meme kanserinde alt 
tipin tanımlanması doğru tedavinin uygulanması ve 
tedavi etkinliğinin artırılması açısından büyük önem 
taşımaktadır (7–9).

Perou ve arkadaşları gen ekspresyon profiline daya-
narak meme kanserinin 4 alt tipini tanımlamışlardır 
(8). Fakat bu yöntem klinik ve araştırmalar için ma-
liyetli ve karışık olması nedeniyle çok kullanılabilir 
olmadığından immüohistokimyasal göstergelerin 
kullanılması tercih edilmektedir (10,11).

Bu yaklaşıma göre tümörler östrojen reseptör (ER), 
progesteron reseptör (PR) ve epidermal büyüme fak-
tör reseptörü (HER2) ekspresyonlarına göre 4 alt tipe 
ayrılmaktadır; luminal A, luminal B, üçlü-negatif ba-
zal-benzeri ve HER2 (9). 

Luminal A; meme kanserlerinin en sık görülen (% 
40) alt tipidir. Bu tip tümörler ER ve/veya PR eks-
prese ederken HER2 eksprese etmezler. Diğer tümör 
tiplerine göre büyüme hızları yavaştır ve daha az ag-
resiftirler. Hormon reseptör ekspresyonu bulunması 
tedavide hedef olabileceğinden tüm alt tipler arasın-
da en iyi prognoza sahip tiptir.

Luminal B; meme kanserlerinin % 10-20’ lik kısmı 
bu tiptedir. Bu tümörler ER+ ve/veya PR+ olmakla 
birlikte HER2 eksprese etmeleri nedeniyle luminal A 
tipinden ayrılırlar. Proliferasyon hızları yüksektir ve 
luminal A tümörlere kıyasla prognozu kötüdür.

Üçlü negatif bazal-benzeri; meme kanserlerinin yak-
laşık % 10-20’ si bu tiptedir. ER-, PR-, HER2- olan 
bu tümörler agresif ve invaziv özelliktedir. Hormo-
nal tedaviye yanıt vermedikleri ve hedeflenen bir te-
davi yaklaşımı bulunmadığı için kötü bir prognoza 
sahiptirler.

HER2 tipi; tüm meme kanserlerinin % 10’u bu tipte-
dir. HER2 ekspresyonu yüksek olan bu tipte hormon 
reseptörleri eksprese edilmemektedir. Bu tip kanser-
ler bazal benzeri kanserler gibi agresif büyüme ve 
yayılma özelliği gösterirler. Kısa vadede prognozu 
luminal kanserlere göre daha kötü fakat üçlü negatif 
kanserlere göre daha iyidir (7,10–12).

dir. Endojen bir hormon olan melatoninin hormon-ilişkili meme kanserinde östrojen reseptörü aracılıklı etkileri değiştirdiği 
ve dokularda lokal östrojen sentezini inhibe ettiği bilinmektedir. Meme kanserinin önlenmesi ve tedavisinde destekleyici ajan 
olarak kullanımının diğer ilaçların etkinliğini artırdığı ve yan etkilerini azalttığı da gösterilmiştir. Bunun yanında düşük yarı-
lanma ömrüne sahip olması ve oral biyoyararlanımının düşük olması melatoninin ilaç olarak kullanımını kısıtlamaktadır. Bu 
nedenlerle yarılanma ömrü daha uzun ve daha etkin melatonin analoglarının sentezlenmesinin tedavi başarısını artırabileceği 
tartışılmaktadır.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, östrojen, SERM, SEEM, melatonin.
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Şekil 1. Östrojenin indüklediği karsinojenezde östrojen reseptörü aracılı ve östrojen 

reseptöründen bağımsız yolaklar (6)  

3.1 Östrojen Reseptörü Aracılı Etkiler 

Östrojen ER’ye bağlandığında reseptörün konformasyonal değişikliğe uğramasıyla 

homodimerizasyon gerçekleşmektedir (24). Dimerizasyona uğrayan ER, DNA üzerinde hedef 

genlerin promotör bölgelerinde bulunan Östrojen Yanıt Elementine (ERE; estrogen response 

element) bağlanır (25). Homodimerize ER, koregülatör olarak adlandırılan proteinlerle 

etkileşime girerek bir transkripsiyonel kompleks oluşturduğunda gen regülasyonu 

gerçekleşmektedir. Bu koregülatörler ER transkripsiyon kompleksini aktive (koaktivatör) ya 

da inaktive (inaktivatör) ederek hedef gendeki ER ekspresyonunu değiştirmektedir (26). 

3. Endojen Östrojenler ile İndüklenen Meme 
Kanseri 

Yüksek konsantrasyonlarda östrojene uzun süre ma-
ruziyet ile meme kanseri insidansı arasında pozitif 
ilişki olduğunu belirtmiştik (2–5). Endojen östroje-
nin karsinojenezi indüklemesinin temelinde iki fark-
lı mekanizmanın rolü olduğu bildirilmektedir (6). 
Bunlardan ilki östrojen reseptörü aracılığı ile hücre 
proliferasyonunun arttırılması, diğeri ise östrojenin 
oksidatif metabolizması sonucu oluşan reaktif kinon 
metabolitlerinin DNA hasarı oluşturmasıdır. 

Östrojenler 18 karbon taşıyan steroid yapıda bir grup 
hormondur. Bunlardan 17-β-östradiol (E2), östron 
(E1) ve östriol (E3) insan vücudunda bulunan başlıca 
östrojenlerdir. Östrojenler menopoz öncesi dönemde 
başlıca overlerde sentezlenir. Menopoz sonrası dö-
nemde ve erkeklerde ise östrojen sentezi gonad dışı 
dokularda lokal olarak testosteronun aromatizasyo-
nu sonucu gerçekleşmektedir (13).

Meme kanseri hormon-bağımlı kanserlere klasik bir 
örnektir. Yeni tanı konan meme kanseri vakalarının 
yaklaşık % 95’i başlangıçta hormon bağımlıdır. In 
vitro ve in vivo çalışmalar yaşam boyu artmış östro-

jen maruziyetinin meme ve endometriyum gibi hor-
mon-ilişkili kanserlerin gelişiminde başlıca risk fak-
törü olduğunu göstermiştir (14–17). Erken menarj, 
geç menopoz, ilk gebeliğin geç yaşta olması ve hiç 
doğum yapmamış olmak meme kanseri riskini artı-
rırken; ilk gebelik yaşının erken olması, uzun emzir-
me süresi, yüksek doğum sayısı meme kanseri riskini 
azaltmaktadır (18,19). Endojen kaynakların yanında, 
kontrasepsiyon amaçlı kullanılan 17 α-etinilöstradiol, 
hormon replasman tedavisinde kullanılan mestranol, 
premarin gibi sentetik östrojenler de meme kanseri 
riskini arttırmaktadır (20,21). 

Endojen östrojenin indüklediği karsinojenezde iki 
farklı mekanizmanın rolü olduğu gösterilmiştir. Bun-
lardan ilki östrojen reseptörü aracılı, diğeri ise östro-
jen reseptöründen bağımsız etkilerdir (22,23) (Şekil 
1).

3.1 Östrojen Reseptörü Aracılı Etkiler

Östrojen ER’ye bağlandığında reseptörün konfor-
masyonal değişikliğe uğramasıyla homodimerizas-
yon gerçekleşmektedir (24). Dimerizasyona uğrayan 
ER, DNA üzerinde hedef genlerin promotör bölgele-
rinde bulunan Östrojen Yanıt Elementine (ERE; est-
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rogen response element) bağlanır (25). Homodime-
rize ER, koregülatör olarak adlandırılan proteinlerle 
etkileşime girerek bir transkripsiyonel kompleks 
oluşturduğunda gen regülasyonu gerçekleşmektedir. 
Bu koregülatörler ER transkripsiyon kompleksini 
aktive (koaktivatör) ya da inaktive (inaktivatör) ede-
rek hedef gendeki ER ekspresyonunu değiştirmekte-
dir (26).

Hücre proliferasyonundaki artışın kanser oluşumun-
daki rolü Preston-Martin ve ark. tarafından açıklan-
mıştır. Hücre proliferasyonu arttığında DNA repli-
kasyonu sırasında yanlış eşleşmelerin olma olasılığı 
artmaktadır. Hücre bölünme hızı kontrolsüz bir şe-
kilde arttığında oluşan nokta mutasyonların onarımı 
için yeterli süre olmayacağından DNA’daki katım 
ürünleri ve/veya kırıklar bölünme sonrasında sabit 
mutasyonlara dönüşmektedir. Oluşan bu mutasyon-
ların kimyasal karsinojenezin başlangıç basamağın-
da (initiation) “başlatıcı” rol üstlenebileceği düşü-
nülmektedir. Reseptöre bağlanmanın aynı zamanda 
proto-onkogenleri ve onkogenleri de aktive ederek 
kanser oluşumuna katkı sağladığı bildirilmiştir (22).

3.2 Östrojen Reseptöründen Bağımsız Etkiler

Östrojenin ER’den bağımsız olarak, oksidatif me-
tabolizması sonucu oluşan genotoksik metabolitleri 
aracılığıyla meme kanserini tetikleyebildiği in vitro 
ve in vivo çalışmalarla kanıtlanmıştır (6). Östrojenler 
oksidatif metabolizma sonucu 2-OH ve 4-OH meta-
bolitlerine dönüşmektedir. Bu katekol metabolitleri-
nin oksidatif metabolizması sonucu 2,3- ve 3,4- kinon 
metabolitleri oluşmaktadır (27). Oluşan reaktif kinon 
türevleri DNA daki pürin bazlarına kovalan olarak 
bağlanarak DNA katım ürünleri (4-OH-östradiol-1-
N7-guanin and 4-OH-östradiol-1-N3-adenin) oluşu-
muna sebep olmakta, bu katım ürünlerinin DNA’dan 
ayrılmasıyla nokta mutasyonlarına duyarlı apürinik 
bölgeler oluşmaktadır. DNA’daki apürinik bölgelerin 
hatalı baz eksizyon onarımı sonucu kanser oluşumu-
na yol açan mutasyonlar oluşabilmektedir. Oluşumu 
CYP1B1 tarafından katalizlenen 4-OH katekol me-
tabolitleri DNA’da stabil olmayan katım ürünlerinin 
oluşumuna neden olmaktadır (28). Östrojen kinon 
metabolitlerinin meme kanseri olgularında kontrol 
grubuna göre daha yüksek oranda bulunması bu me-
tabolitlerin mutasyon ve kanser oluşum sürecinde 
rolü olabileceğini göstermektedir (29). 

Östrojenlerin metabolizması sırasında oluşan se-
mikinon metabolitleri moleküler oksijen varlığında 

enzimatik olmayan otooksidayona uğrayarak kinon 
yapısına dönüşebilmektedir. Oluşan kinonun semiki-
nona geri dönüşümü ise sitokrom P450 redüktaz ara-
cılıklı redoks reaksiyonu ile gerçekleşmektedir. Bu 
süreçte oksijen molekülü süperoksit anyon radikali-
ne (O2

•-) ve hidrojen peroksite (H2O2) indirgenmek-
te, H2O2 ise Fe+2 iyonları varlığında reaktif hidroksil 
radikaline (HO•) dönüşmektedir. Hidroksil radikali 
lipidlerin yağ asidi zincirlerinden bir hidrojen atomu 
kopartmaya yetecek reaktiviteye sahiptir ve özellikle 
membranlarda lipid peroksidasyonu denen bozunma 
sürecinin başlamasına yol açmaktadır (28,30).

Sağlıklı kişilerde östrojen metabolizması sırasında 
oluşan katekol metabolitleri karaciğerde glukronit 
ve sülfat konjugasyonu ile inaktive edilirken, eks-
trahepatik dokularda katekol O-metil transferaz 
(COMT) enzimi aracılığı ile metilasyon yolu ile 
detoksifiye edilmektedir (6,31). Kinon metabolitle-
ri ise Faz II enzimleri arasında yer alan NAD(P)H 
kinon oksidoredüktaz 1 (NQO1) enzimi aracılığı ile 
katekol metabolitlerine indirgenmeleri sonrasında 
COMT enzimi ile detoksifiye edilmektedir. Kinon 
metabolitleri aynı zamanda glutatyon-S-transferaz 
(GST) enzimi aracılığıyla, GSH konjugatları halinde 
uzaklaştırılabilmektedir (32,33). Şekil 2’de şematize 
edilen bu metabolik yolakta yer alan Faz I enzimleri 
endojen östrojenlerin biyoaktivasyonuna neden ol-
dukları için kanser oluşumunda önemli birer faktör, 
Faz II enzimleri ise reaktif östrojen metabolitlerinin 
detoksifikasyonunda rol oynadıkları için kanserden 
korunmada önemli birer basamak oluşturmaktadırlar. 

Östrojen metabolizması sırasında aktivasyondan 
sorumlu CYP enzimleri ile detoksifikasyondan so-
rumlu COMT, NQO1 ve GST enzimleri arasında 
bir denge söz konusudur. Bu dengenin diyet, çev-
resel maruziyetler, yaşam şekli, yaşlanma ve gene-
tik faktörler nedeniyle kinon metabolitleri ve nihai 
olarak depürine edici DNA katım ürünleri oluşumu 
yönünde bozulması DNA hasarıyla sonuçlanmakta-
dır. Bu durumun da karsinojenezin başlama evresini 
tetikleyebileceği ifade edilmektedir (31). Meme kan-
serli kadınlarda yapılan bir çalışmada aktivasyondan 
sorumlu CYP enzimlerinin yüksek miktarda, deak-
tivasyondan sorumlu enzimlerin ise düşük miktarda 
eksprese edildiği, kanserli olmayan kadınlarda ise 
durumun bunun tam aksi yönünde olduğu gözlen-
miştir (34). Biyoaktivasyondan sorumlu enzimlerin 
(CYP19A1 ve CYP1B1) inhibisyonu ve detoksifi-
kasyondan sorumlu enzimlerin (COMT, NQO1 ve 
GST) aktivasyonu/indüksiyonuna neden olan resve-
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ratrol, N-asetilsistein ve sulforafan gibi maddelerin 
varlığında östrojen-DNA katım ürünleri oluşumunun 
azaldığı bildirilmiştir. Bu bulgular östrojen metabo-
lizmasındaki dengenin meme kanserindeki önemini 
ve rolünü vurgulamaktadır (35,36).

4. Meme Kanseri Tedavisinde Östrojeni 
Hedef Alan Terapötik Yaklaşımlar

Östrojenin hormon-bağımlı meme kanserinin ilerle-
me ve gelişimindeki rolü göz önüne alındığında teda-
vi ve tekrarın önlenmesinde ana yaklaşım östrojenin 
etkisini ortadan kaldırmaktır. Bu anlamda tarihte uy-
gulanan ilk antiöstrojenik yaklaşım ‘overektomi’ ile 
overlerin alınması olmuştur (37). Memenin cerrahi 
olarak alınması, radyoterapi, kemoterapi ve hormon 
terapisi de günümüzde kullanılan tedavi yaklaşımla-
rıdır.

Östrojen sinyal yolağı ile etkileşen ilaçlar iki grupta 
sınıflandırılmaktadır: 

• Endojen östrojenlerin etkisini reseptör aracılıklı 
olarak etkileyen selektif östrojen reseptör modü-
latörleri (SERM) (tamoksifen ve türevleri gibi) 

• Östrojenlerin sentezinde yer alan enzimlerin akti-
vitesini etkileyen selektif östrojen enzim modüla-
törleri (SEEM) (formestan, letrozol gibi) (38,39).

4.1 Selektif Östrojen Reseptör Modülatörleri 
(SERM)

Selektif östrojen reseptör modülatörleri östrojen re-
septörüne bağlanan ve reseptörün eksprese edildiği 
dokuya bağlı olarak farklı biyolojik değişikliklere 
neden olan sentetik non-steroidal ajanlardır (40). 
SERM’ler bazı dokularda östradiolün etkisini taklit 
ederek agonist etkili ya da hormonun etkisine zıt 
yönde antagonist etkili olabilmektedir (41).

Östrojenler veya SERM’ler ER’ye bağlandıktan son-
ra östrojen sentezinden sorumlu genleri aktive eden 
bir dizi olay gerçekleşmektedir (Bkz 3.1). Östrojen 
reseptörüne bağlanarak onun fonksiyonunu düzenle-
yen ve transkripsiyonu pozitif ya da negatif yönde 
etkileyen yirmiden fazla koregülatör protein tanım-
lanmıştır (42,43). Ligandın reseptöre bağlanmasıyla 
oluşan reseptör kompleksinin farklı düzenleyici pro-
teinlerle etkileşmesi farklı sonuçlara neden olmakta-
dır. Meme kanserinin tedavisinde en sık kullanılan 
SERM olan tamoksifenin meme dokusunda ER an-
tagonisti iken uterus ve kemikte agonist ya da par-
siyel agonist etkili olması bu duruma örnektir (44). 
Tamoksifen meme dokusunda promotor gen üzerin-
de transkripsiyonu inaktive edici proteinlerle etkile-
şerek antagonist etkili olmakta, endometriumda ise 
aktivatör proteinlerle etkileşerek östrojen reseptör 
agonisti olarak hareket etmektedir (45). 
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Şekil Hata! Belgede belirtilen stilde metne rastlanmadı.. Östrojenin endojen metabolizması 

ve yolakta yer alan biyoaktivasyon ve detoksifikasyondan sorumlu enzimler (33) 

Östrojen metabolizması sırasında aktivasyondan sorumlu CYP enzimleri ile 

detoksifikasyondan sorumlu COMT, NQO1 ve GST enzimleri arasında bir denge söz 

konusudur. Bu dengenin diyet, çevresel maruziyetler, yaşam şekli, yaşlanma ve genetik 

faktörler nedeniyle kinon metabolitleri ve nihai olarak depürine edici DNA katım ürünleri 

oluşumu yönünde bozulması DNA hasarıyla sonuçlanmaktadır. Bu durumun da 

karsinojenezin başlama evresini tetikleyebileceği ifade edilmektedir (31). Meme kanserli 

kadınlarda yapılan bir çalışmada aktivasyondan sorumlu CYP enzimlerinin yüksek miktarda, 

deaktivasyondan sorumlu enzimlerin ise düşük miktarda eksprese edildiği, kanserli olmayan 

kadınlarda ise durumun bunun tam aksi yönde olduğu gözlenmiştir (34). Biyoaktivasyondan 

sorumlu enzimlerin (CYP19A1 ve CYP1B1) inhibisyonu ve detoksifikasyondan sorumlu 

enzimlerin (COMT, NQO1 ve GST) aktivasyonu/indüksiyonuna neden olan resveratrol, N-

asetilsistein ve sulforafan gibi maddelerin varlığında östrojen-DNA katım ürünleri 

Şekil 2. Östrojenin endojen metabolizması ve yolakta yer alan biyoaktivasyon ve detoksifikasyondan sorumlu enzimler (33)
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SERM’ler selektif östrojen agonisti özelliklerinden 
dolayı osteoporoz gibi östrojen eksikliğinden kay-
naklanan hastalıkların tedavisinde ve önlenmesinde 
kullanılmaktadır. Bunun yanında selektif östrojen an-
tagonisti özellikleriyle de gelişiminde östrojenin rol 
oynadığı hormon-bağımlı meme kanseri tedavisinde 
kullanılmaktadır. Ancak bazı dokularda selektif ola-
rak zayıf agonist etkili olmaları ve sıcak basmasına 
neden olmaları SERM’lerin meme kanseri tedavisin-
de kullanımını kısıtlayan başlıca faktörlerdir (46). 

Tamoksifen, meme kanserinin bütün evrelerinde  
endokrin tedavi seçeneği olarak kullanılan en önemli 
ajandır. Menopoz sonrası kadınlarda tamoksifen kul-
lanımı, bazı dokulardaki reseptör agonisti etkisinden 
dolayı östrojen replasman tedavisine benzer şekilde 
yan etkilere neden olmaktadır. Bunlar venöz trom-
boz, pulmoner emboli, felç ve endometriyal kanser-
dir (47). Tamoksifen kullanan meme kanseri hastala-
rında endometriyal kanser görülme sıklığının iki kat 
arttığı belirlenmiştir (48).

Raloksifen (orijinal adı LY156,750), östrojen resep-
törüne yüksek afinite gösteren non-steroidal antiöst-
rojenik bir ajandır (49) ve menopoz sonrası kadın-
larda osteoporozun önlenmesinde kullanılmak üze-
re FDA tarafından onaylanmıştır. İlk olarak meme 
kanserinin tedavisinde kullanılması hedeflenmiş 
fakat daha sonra sıçanlarda kemik yoğunluğunun 
azalmasına neden olmayışı ve tamoksifenle stimüle 
edilen endometriyal kanser oluşumunu inhibe etmesi 
yönündeki bulgular raloksifenin osteoporozun ön-
lenmesine yönelik ilaç geliştirme çalışmalarında yer 
bulmasına zemin hazırlamıştır (50–52).

Tamoksifenin ER üzerindeki parsiyel agonist etkileri 
nedeniyle güvenlik aralığı daha geniş, saf antagonist 
bileşiklerin geliştirilmesi amaçlanmıştır. Fulvestran 
bu anlamda klinik çalışmalarda etkinliği tanımlanan 
ilk ‘saf antiöstrojen’ ilaçtır. Fulvestran ER’ye bağ-
landığında reseptörün dimerizasyonunu bozmakta, 
aktivasyon faktörlerini inaktive etmektedir. Ayrı-
ca ER degradasyonunu artırmakta ve nükleer ER 
lokalizasyonunu bozmaktadır. Bunun sonucunda 
transkripsiyonu ve hücre proliferasyonunu inhibe 
etmektedir (53). Hücre içi ER düzeylerinin ve ER 
yarı ömrünün azaldığı da gösterilmiştir (54). Bu 
mekanizması nedeniyle “östrojen reseptör baskıla-
yıcı (downregulator)” olarak adlandırılmaktadır. Ta-
moksifenin aksine fulvestran uterusta proliferasyona 
neden olmamaktadır (55). Aynı zamanda kan-beyin 
bariyerini geçemediğinden östrojenin beyindeki et-
kilerini engellememekte ve sıcak basmasına neden 

olmamaktadır (56). Tamoksifene dirençli ileri evre 
meme kanserli kadınlarla yapılan klinik çalışmalar 
ikinci basamak fulvestran tedavisinin en az ikinci 
basamak anastrazol tedavisi kadar etkili olduğunu 
göstermektedir (57).

4.2 Selektif Östrojen Enzim Modülatörleri 
(SEEM)

 Menopoz sonrası dönemde periferal dokularda (yağ, 
kas dokusu ya da tümör dokusunda) östrojen sentezi 
androjenlerin enzimatik biyotrasformasyonu sonucu 
gerçekleşmektedir (58). Steroidlerin meme dokusun-
daki biyotransformasyon yolakları Şekil 3’te görül-
mektedir (59). Aromataz (CYP19A) enzimi andro-
jenlerin (testosteron ve androstendion) östrojenlere 
dönüşümünü katalizlemektedir. Östrojenler, östrojen 
sülfotransferaz enzimi ile sülfat konjugatına, oluşan 
konjugat ise östrojen sülfataz enzimi aracılığı ile 
konjuge olmamış aktif östrojen formuna dönüşür 
(60). 17-β-hidroksisteroid dehidrojenaz (tip I ve tip 
II ) enzimleri ise düşük aktiviteye sahip olan andros-
tendion ve östronun sırasıyla aktivitesi daha yüksek 
olan testosteron ve 17-β-östradiole dönüşümünü ka-
talizlemektedir (61). Normal meme dokunun aksine 
meme kanserli dokularda eğilimin aktif türevlerin 
oluşumu yönünde olduğu bildirilmektedir (59).

Meme kanserli dokularda aromataz aktivitesinin sağ-
lıklı meme dokusuna göre daha yüksek olduğu göste-
rilmiştir (62,63). Aromataz enzimi aracılığı ile lokal 
olarak sentezlenen östrojen, hormon-bağımlı kanser 
hücre proliferasyonunda artışa neden olacağından, 
bu sentezde yer alan enzimleri inhibe eden ilaçların 
geliştirilmesi tedavi yaklaşımında önem kazanmıştır 
(38). Ayrıca SERM’ler endometriyum gibi dokular-
da ER agonist etkileri sonucu ciddi advers etkilere 
neden oldukları için tedavide östrojen sentezini ön-
lemenin daha güvenli bir yaklaşım olacağı düşünül-
müştür (64). Meme kanserinin önlenmesi ve tedavi-
sinde anastrazol, letrozol, eksemestan gibi klinikte 
başarılı olan aromataz inhibitörleri bulunmaktadır 
(65,66). Fakat bu ilaçlarla tedavide baş ağrısı, uyku-
suzluk, bulantı, artralji gibi çok sayıda yan etki gö-
rülmekte (66–68) ve daha önemlisi tedaviye direnç 
gelişebilmektedir (69). Bu nedenlerle bu ilaçlara al-
ternatif olabilecek, yan etkisi düşük yeni bileşiklerin 
arayışı devam etmektedir (70). 

Aromataz inhibitörleri etki mekanizmalarına ve ya-
pılarına göre başlıca iki gruba ayrılmaktadır. Tip-1 
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inhibitörler steroid yapılı androstendion türevi bile-
şiklerdir ve enzimin substrat bölgesine geri dönüş-
süz olarak bağlanırlar. Tip-2 inhibitörler ise non-
steroidal yapılıdır. Enzimin “hem” grubuna geri dö-
nüşlü olarak bağlanırlar ve büyük çoğunluğu triazol 
grubu taşımaktadır. 

Tip-1 inhibitörler genellikle Tip-2 ajanlardan daha 
spesifik inhibitörlerdir (72). Formestan ve eksemes-
tan gibi bazı tip-1 inhibitörlerin inhibitör etkinlikleri 
ihmal edilebilir düzeydedir. Fakat metabolizmaları 
sonucu oluşan ara ürünler enzimin aktif bölgesine 
geri dönüşsüz olarak bağlanarak enzimi inhibe et-
mektedir (73). Bu bileşikler kendi metabolizmalarını 
inhibe ettikleri için “intihar inhibitörleri” olarak ad-
landırılırlar. Aromataz enzimi ile metabolize olmala-
rı sonucu, kendilerini metabolize eden enzimi inhibe 
ettikleri için etkileri daha spesifiktir (72).

Tip 1 inhibitörlerin aksine Tip 2 inhibitörlerin etkisi 
geri dönüşlüdür. İnhibitör etkinin sürdürülebilmesi 
bileşiğin ortamdaki varlığına bağlıdır. Tip 2 inhibi-
törler aromataz enziminin yapısında bulunan “hem” 
grubuyla etkileşmektedir (74). Aromataz enziminin 
aminoasit dizilimi sitokrom P450 enzim ailesinin di-

ğer üyelerinden farklıdır (75). Bu farklılık aromataz 
enzimine selektif olarak inhibe eden ilaçların gelişti-
rilmesine olanak sağlamaktadır (76).

Aromataz inhibitörleri geliştirilme zamanına göre de 
3 gruba ayrılmaktadır (Tablo 1). Bunlar birinci, ikin-
ci ve üçüncü kuşak inhibitörlerdir.

1. kuşak inhibitör olan aminoglutetimit, meme 
kanserinin tedavisinde kullanılan ve klinik ça-
lışmalarda etkinliği gösterilen aromataz inhibitö-
rü ilk ajandır (77). Plazma östrojen düzeylerini 
baskılamada kısmen etkilidir fakat etkisi spesifik 
değildir. Ayrıca aminoglutetimit, mide bulantısı, 
kusma, uyuşukluk ve uyku hali gibi çok sayıda 
yan etkiye neden olmaktadır (78). Bu nedenle 
daha iyi tolere edilebilen aromataz inhibitörleri 
geliştirilmiştir.

2. kuşak aromataz inhibitörleri steroidal inhibitör 
formestan ve non-steroidal fadrazoldür. For-
mestan, plasental mikrozomlarda aromataz akti-
vitesini inhibe etmede aminoglutetimitten 60 kat 
daha potent olmakla birlikte oral biyoyararlanımı 
düşüktür (72). Fadrazol ise imidazol yapılı tip 
2 aromataz inhibitörüdür. Birinci kuşak inhibi-

Şekil 3. Steroidlerin meme dokusundaki biyotransformasyonunda yer alan enzimatik yolaklar. Melatonin selektif östrojen 
enzim modülatörü (SEEM) etkisiyle androjenlerin östrojenlere dönüşümünü katalizleyen enzimlerin (kırmızı renkli) ekspr-
esyonunu ve aktivitesini inhibe ederken, östrojenlerin inaktif türevlerine dönüşümünde yer alan enzimlerin (yeşil renkli) ekspr-
esyonunu ve aktivitesini artırmaktadır (59,71).
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törlerden çok daha potent bir bileşik olsa da yarı 
ömrünün kısa oluşu, in vivo etkinliğinin düşük 
oluşu, kortizol ve aldosteron sentezini de inhibe 
etmesi nedeniyle günümüzde kullanımı yaygın 
değildir (72).

3. kuşak aromataz inhibitörleri nonsteroidal inhi-
bitörler olan anastrazol ve letrozol ile steroidal 
inhibitör olan eksemestandır (65). 3. kuşak in-
hibitörlerin hem in vitro hem de in vivo inhibitör 
etkinliği aminoglutetimitten çok daha potenttir. 
Anastrazol, letrozol ve eksemestanın miligram-
lık günlük dozu tüm vücuttaki aromatizasyonu 
inhibe etmekte ve dolaşımdaki östrojen seviye-
si ölçülebilir düzeylerin altına düşmektedir (79). 
Anastrazol (Arimidex; Astra-Zeneca, Londra), 1 
mg/gün dozda plazma östradiol seviyesini % 97 
oranında inhibe etmektedir (65). Letrozol (Fe-
mara; Novartis, Basel, İsviçre)’ün 2,5 mg/gün 
dozu aromataz enzimini % 99’dan daha yüksek 
oranda inhibe etmektedir (80). İki hafta süreyle 
0,1 mg/gün letrozol kullanımının dolaşımdaki 
östron, östron sülfat ve östradiol düzeylerinin % 
95’ten fazlasını baskıladığı gösterilmiştir (81). 
Eksemestan (Aromasin; Pfizer, New York)’ın 
25 mg’lık oral tek dozu plazma ve idrar östrojen 
düzeylerinde uzun süreli bir azalmaya neden ol-
maktadır (65,82). 

4.3 Biyoaktivasyondan sorumlu enzimlerin 
modülasyonu

Kimyasallarla indüklenen meme kanserinin önlen-
mesinde bir diğer yaklaşım hormonal dengeyi boz-
madan genotoksik metabolitlerin oluşumunu ve/
veya etkilerini inhibe etmektir. Bu yolla hem meme 
kanserinin oluşumu hem de östrojenlerin yararlı et-
kilerinin ortadan kalkması önlenmiş olmaktadır (32). 

Östrojenin metabolitlerinden kaynaklanan genotok-
sisitenin önlenmesinde iki yaklaşım söz konusu-
dur; östrojenin reaktif metabolitlerine dönüşümünü 
katalizleyen enzimlerin inhibisyonu, oluşan reaktif 
metabolitlerin detoksifikasyonundan sorumlu Faz II 
enzimlerinin indüksiyonu (32).

Östadiolün karaciğerde katekol metabolitlerine dö-
nüşümü büyük oranda CYP3A ve CYP1A tarafından 
gerçekleştiriliyor olsa da bu enzimlerin inhibisyo-
nu meme kanserinin önlenmesinde etkili olmamış-
tır (83). Bu metabolitler hepatik Faz II enzimleri 
tarafından konjugatlarına dönüştürülüp vücuttan 
uzaklaştırılmaktadırlar (84). Meme kanserinin etki-
li bir şekilde önlenebilmesi için meme dokusunda 
CYP1B1 inhibisyonu ile 4-OH katekol oluşumunu 
azaltmanın önemli bir yaklaşım olabileceği bildiril-
miştir (85). Östradiolün CYP1B1 tarafından 4-OH 
katekol metabolitine dönüşmesi ve östrojene duyarlı 
dokularda bu metabolitin yüksek oranlarda bulun-
ması tümör oluşumunda önemli rol oynar (28,86). 
CYP1B1 enziminin çeşitli kanser tiplerinde (meme, 
kolon, deri, beyin, testis vb.) normal dokulara kı-
yasla daha yüksek oranda ifade edildiği gösteril-
miştir (86). CYP1B1 taşımayan farelerin DMBA ile 
indüklenen tümör oluşumuna karşı dirençli bulun-
ması CYP1B1’in kanser oluşum sürecinde yer alan 
önemli bir enzim olduğunu göstermektedir (87). 
Diğer yandan CYP1B1 taşımayan farelerde yapılan 
çalışmalar bu enzimin eksprese edilmemesinin fare-
nin normal gelişimini etkilemediğini, herhangi bir 
anomaliye neden olmadığını göstermektedir (88). 
CYP1B1 enziminin polimorfik olduğu da gösteril-
miş ve Leu alleli homozigot olan kadınlarda meme 
kanseri riskinin arttığı bildirilmiştir (89). Bu bilgiler 
CYP1B1 enzimini selektif olarak inhibe eden yeni 
kemopreventif bileşiklerin geliştirilmesi için esas 
teşkil etmektedir (87).

Tablo 1.  Aromataz inhibitörlerinin sınıflandırılması
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İkinci yaklaşım da östrojenin metabolizması sırasın-
da oluşan reaktif kinon metabolitlerinin detoksifikas-
yonunda rol alan NAD(P)H:kinon oksidoredüktaz 
(NQO1) enziminin indüklenmesidir. NQO1 indüksi-
yonunun kimyasallarla indüklenen kanser oluşumu-
na karşı koruyucu olduğunu gösteren in vivo çalış-
malar bulunmaktadır (90).

Faz II enzimlerinin indüksiyonu katekol metabolit-
lerinin konjugasyonunun artmasını sağlamaktadır. 
Böylece redoks döngüsüne giren metabolit miktarı 
ve dolayısıyla kanser riski azalmaktadır. COMT en-
ziminin inhibe edilmesi MCF-7 hücrelerinde E2 me-
tabolizması sonucu oluşan DNA katım ürünlerinin, 
sıçanlarda ise tümör oluşumunun artmasına neden 
olmuştur (91). Bu veriler COMT enziminin E2 me-
tabolizması sırasında oluşan reaktif metabolitlerin 
detoksifikasyonundaki önemini ortaya koymaktadır. 
Bunun yanında COMT enzim aktivitesi düşüklüğü 
ve GST polimorfizmi bulunan (GST genlerinin 2 
tipini taşımayan) kadınlarda meme kanseri riskinin 
4,1 kat arttığı bildirilmiştir (92). Bu da östrojenlerin 
biyoaktivasyonunun meme kanserindeki rolünü ve 
detoksifikasyon reaksiyonlarının korunmadaki öne-
mini doğrulayan bir veridir.

5. Melatoninin Meme Kanserindeki Rolü

Melatonin pineal bezden salgılanan indol yapılı bir 
hormondur. Karanlıkta salgılanır ve gece 02.00-
04.00 saatleri arasında plazma pik konsantrasyonuna 
ulaşır. Melatoninin başlıca fizyolojik rolü sirkadiyen 
ritmin düzenlenmesidir. Ayrıca mevsimsel üreme rit-
minin ve uyku-uyanıklık döngüsünün düzenlenmesi, 
antioksidan etki, immün sistemin modülasyonu gibi 
çok sayıda fizyolojik olayda rolü olduğu da bilin-
mektedir (93–97). Melatoninin başta meme kanseri 
olmak üzere farklı tümör tiplerinde onkostatik etkili 
olduğu bildirilmektedir (98,99). Epidemiyolojik ça-
lışmalar vardiyalı çalışan kadınlarda, gece saatlerin-
de ışığa maruziyet sonucu melatonin düzeylerinin 
azaldığını göstermektedir. Bu durum ile ilişkili ola-
rak sirkadyen ritmde bozulma, uykusuzluk ve meme 
kanseri riskinde artış olduğu bildirilmiştir (100–102). 

Melatoninin meme kanserindeki onkostatik etkileri 
çok sayıda in vitro ve in vivo çalışma ile doğrulan-
mıştır (103–105). Bu etkinin reseptör aracılığı ile 
(SERM etkisi) ya da östrojenlerin dokularda lokal 
olarak sentezini sağlayan enzimlerin modülasyonu 
(SEEM etki) ile gerçekleştiği bildirilmiştir (99).

Melatonin ER ile etkileşerek reseptör modülatörü 
gibi etki göstermektedir. Melatoninin fizyolojik kon-
santrasyonlarda (1 nM), östrojene duyarlı MCF-7 
insan meme kanseri hücrelerinde E2 ile indüklenen 
hücre proliferasyon ve invazyonunu önlediği bildi-
rilmiştir (103,106). Melatoninin, E2 ile indüklenen 
büyüme faktörleri ve protoonkogenlerin ifadesini 
azalttığı, birlikte verildiğinde, tamoksifen gibi an-
tiöstrojenlere duyarlılığı arttırdığı da görülmüştür 
(107–109). Melatoninin reseptör modülatör etkisi, 
diğer bileşiklerin aksine, doğrudan ER’ye bağlan-
mak veya östradiolün ER’ye bağlanmasını etkile-
mek suretiyle gerçekleşmemektedir (99,110,111). 
Melatonin ERα ekspresyonunu azaltmakta ve öst-
rojen-östrojen reseptör (E2-ER) kompleksinin DNA 
üzerinde ERE’ye bağlanmasını engellemektedir 
(110–112). Melatoninin bu etkisini melatonin memb-
ran reseptörlerine (MT1) bağlanarak gerçekleştirdiği, 
MT1 reseptör ekspresyonundaki artışın, melatoninin 
meme kanseri hücre büyümesi üzerindeki baskıla-
yıcı etkisini artırdığı da gösterilmiştir (113). MT1 
reseptörü G proteinlerine bağlı bir reseptördür. Bu 
reseptörün melatonin tarafından aktive olması farklı 
G proteinlerini modüle etmekte ve böylece çok sa-
yıda sinyal iletim yolağını etkilemektedir. Bunun 
sonucunda adenilat siklaz enzimi inhibe olmakta ve 
siklik adenozin monofosfat (cAMP) aktivitesi azal-
maktadır. Melatoninin, MT1 reseptörlerine bağlana-
rak östrojenle indüklenen cAMP oluşumunu önlediği 
ve böylece ERα gen transkripsiyonunu inhibe ettiği 
gösterilmiştir. ERα reseptör düzeylerinde azalma so-
nucu kanserli dokunun östrojenlere yanıtı ve hücre 
proliferasyonu azalmaktadır (114). 

Östrojenlerin lokal olarak sentezi farklı dokularda 
enzimatik olarak gerçekleşmektedir. Bu durum özel-
likle menopoz sonrası kadınlarda meme kanseri olu-
şumunda önemli bir faktördür. Melatoninin östrojen 
sentez ve metabolizması üzerinde de etkileri olduğu 
bildirilmektedir. Östrojenlerin sentez ve metaboliz-
masında rol alan enzimler ile melatoninin bu basa-
maklardaki etkisi Şekil 3’te gösterilmiştir. Melatonin 
östrojenlerin sentez basamaklarında aromataz, sül-
fataz ve 17 β-HSD1 ekspresyonunu ve aktivitesini 
inhibe etmektedir. Buna karşın östrojenin sülfat kon-
jugasyonunu katalizleyen sülfotranferaz ekspresyo-
nunu ve aktivitesini ise artırmaktadır (98,99). Mela-
toninin aromataz enzimi üzerindeki inhibitör etkisi 
DMBA ile indüklenen meme kanserli sıçanlarda in 
vivo olarak da kanıtlanmıştır. Bu modelde tümörlerin 
gelişimi östrojene bağımlı olduğundan overektomi-
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ze edilmiş hayvanlarda tümör sayısı ve büyüklüğü 
önemli oranda azalmıştır. Overektomize edilen hay-
vanlara testosteron uygulandığında ise lokal olarak 
östrojen sentezi devam ettiğinden tümör büyümesi 
devam etmiştir. Testosteronla birlikte melatonin de 
verildiğinde, aromataz enzimi inhibe edildiğinden 
östrojen sentezlenememiş ve tümör büyümesi inhibe 
edilmiştir (115). 

Östrojenlerin metabolizmasının ilk basamağında 
CYP1B1 enzimi ile hidroksile metabolitlerine dö-
nüşümün yer aldığını ifade etmiştik (Şekil 2). Bu 
nedenle östradiolün 4-OH katekol metabolitlerine 
dönüşümünü inhibe etmenin meme kanserinin ön-
lenmesinde bir hedef olabileceği düşünülmektedir 
(32). Yapılan bir çalışmada melatoninin CYP1B1, 
CYP1A1 ve CYP1A2 enzimlerini inhibe ettiği ve 
böylece prokarsinojenlerin toksik metabolitleri-
ne dönüşümünü önleyebileceği ifade edilmektedir 
(116). 

Lissoni ve arkadaşları tarafından 1990’lı yılların ba-
şında yürütülen klinik çalışmalar kanserli hastalarda 
melatonin kullanımının tedavide yarar sağladığına 
dair kanıtlar sunmaktadır (117–119). Tamoksifene 
yanıt vermeyen metastatik meme kanserli 14 kadın-
da yapılan pilot bir çalışmada tedaviye melatonin 
eklenmesinin tümör büyüklüğünde azalmaya neden 
olduğu gösterilmiştir. Ayrıca melatoninin farklı kan-
ser türlerinde metastatik hastaların sağ kalım süresini 
uzatırken, kemoterapiye bağlı yan etkilerin şiddet ve 
sıklığını da azalttığı belirtilmiştir (120). 

Melatoninin aromataz inhibitörü ilaçlarla birlikte 
verildiğinde bu ilaçların aromataz inhibitör etkinli-
ğini arttırdığı, kendi aromataz inhibitörü etkisiyle de 
tedaviye katkı sağladığı bildirilmiştir. Ayrıca aroma-
taz inhibitörleriyle indüklenen osteoporozu azalttığı 
gösterilmiştir (121). Tamoksifen ve raloksifen gibi 
SERM bileşikleri ile birlikte kullanıldığında ise 
onların antiöstrojenik etkilerini artırmaktadır (98). 
Melatoninin antioksidan etkileri aracılığı ile radyo-
terapiden kaynaklanan yan etkileri azalttığı da bil-
dirilmiştir. Böylece tedavide daha yüksek radyasyon 
dozlarına çıkılabilmekte ve tedavi etkinliği artırıla-
bilmektedir (122). 

Melatoninin antikarsinojenik etki mekanizmaların-
dan biri de birçok farklı mekanizma aracılığı ile anti-
oksidan etki gösteriyor oluşudur (123).

Toksisitesinin çok düşük olması, antioksidan, anti-
karsinojenik etkilerinin olması ve fizyolojik etkile-
rinden dolayı melatoninin uyku bozuklukları, jet-lag, 

bazı hormon bağımlı kanserler, depresyon gibi pek 
çok patolojik sürecin tedavisinde kullanılmasının 
yararlı olacağı düşünülmektedir. Ancak melatonin 
molekülünün ilaç olarak kullanımı konusunda bazı 
kısıtlamalar bulunmaktadır. Melatoninin yarılan-
ma ömrü kısadır ve çok hızlı bir şekilde metabolik 
inaktivasyona uğraması nedeniyle oral biyoyararla-
nımı çok düşüktür. Ayrıca patentlenebilir olmaması 
nedeniyle de ilaç endüstrisi tarafından üretimi cazip 
bulunmamaktadır. Bu nedenlerle yarılanma ömrü 
daha uzun ve daha etkin melatonin analoglarının 
sentezlenmesinin tedavi başarısını artırabileceği tar-
tışılmaktadır (94).

Bizler de bugüne kadar yaptığımız çalışmalarda çok 
sayıda yeni sentezlenen melatonin türevi bileşiğin 
antioksidan etki potansiyellerini araştırdık. Bu ça-
lışmalarda bazı bileşiklerin güçlü redüktan (hidrojen 
peroksit tarafından indüklenen oksidasyonu indirge-
yici) ve radikal süpürücü etkiye sahip oldukları göz-
lenmiştir (124-126). Söz konusu antioksidan potan-
siyelleri nedeniyle bu bileşiklerin oksidatif stres ile 
ilişkili olduğu düşünülen kanser dâhil diyabet, ate-
roskleroz gibi birçok hastalıkta destekleyici tedavi 
ajanı olarak önerilebileceği düşünülmektedir.

Devam eden süreçte bu bileşiklerin bazılarının 
ER(+) meme kanseri hücrelerinde antiproliferatif 
etkili iken sağlıklı meme dokusunda sitotoksik ol-
madıkları gösterilmiştir. Olası ilaç etkin madde ada-
yı olabilecek bazı bileşiklerin östrojen sinyal yolağı 
üzerindeki etkileri de araştırılmıştır. Melatonin ana-
loğu, 2-metil indol türevi bazı bileşiklerin aromataz 
enzimini inhibe ettiği in vitro olarak gösterilmiş, bu 
bulgular moleküler modelleme çalışmalarıyla da 
desteklenmiştir (127). Ayrıca çalışmalarımızda 1-etil 
indol türevi bazı melatonin analoglarının, hem aro-
mataz enzimini inhibe ettiği hem de östrojen reseptör 
antagonisti etkiye sahip oldukları gösterilmiştir. Bu 
bileşiklerden bazıları insan rekombinant CYP1B1 
enzimini de nanomolar konsantrasyon düzeylerinde 
inhibe etmiştir (henüz yayınlanmadı). Bazı bileşikle-
rin birden fazla mekanizma ile meme kanseri tedavi-
sinde etki gösterebilecek oluşu ileri çalışmalar için 
umut vadedicidir.

Gatti ve ark. UCM1037 adlı melatonin türevi bileşiğin 
meme kanserinde antiproliferatif etkinliğini in vitro ve 
in vivo göstermişler fakat etkinin altında yatan meka-
nizmayı tam olarak aydınlatamamışlardır. Araştırma-
cılar bu bileşiğin antiproliferatif ve sitotoksik etkileri 
nedeniyle anti-kanser ilaçların etkinliğini artırmaya 
katkı sağlayabileceğini bildirmişlerdir (128). 

Hacettepe University Journal of the Faculty of Pharmacy

Volume 39 / Number 2 / July 2019 / pp. 113-128 Ince-Erguc et al.122



Sonuç ve Öneriler

Günümüzde hormon bağımlı (ER+) meme kanserle-
rinin tedavi protokolleri ve tedavide kullanılan ajan-
lar oldukça başarılıdır. Bununla birlikte ana terapötik 
hedefe yönelik ajanlar olan ER antagonist ve aroma-
taz inhibitörü ajanlara karşı direnç gelişmesi ve yan 
etkilerin görülmesi tedavide başlıca sorunlar arasın-
da yer almaktadır. Bu durumlar araştırmacıları daha 
etkin ve daha az advers etkiye sahip, alternatif etkin 
madde arayışına yöneltmektedir. 

Melatonin endojen indol yapılı bir hormon olup 
vücutta çok önemli fizyolojik rollere sahiptir. Hor-
mon bağımlı meme kanseri de dahil birçok kanser-
de koruyucu/tedaviye yardımcı etkileri olduğunu 
gösteren çok sayıda çalışma bulunmaktadır. Güncel 
bazı çalışmalarda tamoksifene dirençli olgularda 
melatoninin tedaviye yanıtı artırması ve diğer tedavi 
ajanlarının aksine yan etkisinin bulunmaması me-
latoninin meme kanserinde önleyici ve destekleyici 
tedavi etkisi nedeniyle kullanılabileceği yönündeki 
düşünceleri güçlendirmiştir. Bununla birlikte me-
latonin molekülünün yarılanma ömrünün kısa, oral 
biyoyararlanımının düşük olması ilaç olarak kullanı-
mını kısıtlamakta ve araştırmacıları yarılanma ömrü 
daha uzun yeni melatonin türevlerinin sentezlenmesi, 
etkinlik ve güvenliliklerinin değerlendirilmesi çalış-
malarına yöneltmektedir. Yeni sentezlenen melato-
nin türevi bazı bileşiklerin meme kanseri tedavisin-
de, mevcut tedavi ajanlarına alternatif olmasa bile 
SERM ve SEEM etkileri nedeniyle destekleyici ajan 
olarak kullanılabilecekleri düşünülmektedir. Ayrıca 
kanser tedavi sürecinde en sık görülen semptomlar 
olan anksiyete, depresyon, uyku bozuklukları gibi 
durumların tedavisine katkı sağlamaları da mümkün-
dür. Bunların yanında, antioksidan etkileri nedeniyle 
radyoterapiden kaynaklanan yan etkilere karşı koru-
yucu olabilecekleri beklenmektedir. Böylece tedavi-
de yüksek dozlara çıkılması ve etkinliğin artırılması 
mümkün olabilecektir. Bu konuda ileri çalışmaların 
gerçekleştirilmesi gerekmektedir.
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