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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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OZET

Meme kanseri, diinyada goriilme siklig1 hizla artan ve kadinlarda kanserden 6liim
nedenleri arasinda ikinci sirada yer alan bir kanser tiiriidiir. Endojen &strojenlerin
ve bazi eksojen Ostrojenik bilesiklerin reseptor araciligiyla hiicre proliferasyonu-
nu arttirarak, ya da metabolizmalart sonucu olusan reaktif kinon metabolitlerinin
DNA’ya baglanmasi ile meme kanserinin olusum ve gelisimine katkida bulun-
dugu bildirilmektedir. Hormon bagimli meme kanserinin adjuvan tedavisinde
Ostrojenin etkisini ortadan kaldirmay1 amaglayan mekanizmalar araciligi ile iki
temel terapotik ajan grubu kullanilmaktadir; Ostrojenin reseptdrii araciligryla
gergeklesen etkilerini hedef alan selektif dstrojen reseptér modiilatdrleri (SERM)
ve Ostrojen sentezinde yer alan enzimatik yolaklar: hedef alan selektif dstrojen
enzim modiilatérleri (SEEM). Bu ilaglarin ¢esitli yan etkilerinin olmasi ve tedavi
sirasinda bazi ilaglara direng gelismesi gibi faktorler meme kanseri tedavisinde
yeni ajanlarin gelistirilmesi konusundaki ¢aligmalarin siirmesini desteklemekte-
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dir. Endojen bir hormon olan melatoninin hormon-iliskili meme kanserinde &strojen reseptorii aracilikli etkileri degistirdigi

ve dokularda lokal dstrojen sentezini inhibe ettigi bilinmektedir. Meme kanserinin 6nlenmesi ve tedavisinde destekleyici ajan

olarak kullaniminin diger ilaglarin etkinligini artirdig1 ve yan etkilerini azalttig1 da gosterilmistir. Bunun yaninda diistik yari-

lanma 0mriine sahip olmasi ve oral biyoyararlaniminin diisiik olmasi melatoninin ila¢ olarak kullanimini kisitlamaktadir. Bu

nedenlerle yarilanma dmrii daha uzun ve daha etkin melatonin analoglarinin sentezlenmesinin tedavi basarisini artirabilecegi

tartisilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, dstrojen, SERM, SEEM, melatonin.

1. Giris

Meme kanseri diinyada en sik goriilen ikinci kanser
tiriidiir (1). Uluslararas1 Kanser Aragtirmalar1 Ajan-
st (IARC)’nin yiiriitmiis oldugu GLOBOCAN 2012
proje verilerine gore kanser nedeniyle oliimlerde
meme kanserinin 2. sirada yer aldigi bildirilmistir.
2012 yilinda yaklasik 1,67 milyon kadina ilk kez
meme kanseri teshisi konuldugu tahmin edilmektedir
(tim kanser vakalarinin %25°1) (1).

Meme kanseri goriilme sikligiin gelismis tilkelerde
gelismekte olan iilkelere kiyasla ¢ok daha yiiksek
oldugu goriilmektedir. Buna karsin meme kanserin-
den 6lim oranlarinin gelismis iilkelerde daha diistik
olmas1 tarama ve tedavideki gelismelerin dnemine
dikkat ¢gekmektedir (1).

Meme kanseri olgularinin biiyiik bir kism1 hormon-
bagimlidir ve yiiksek konsantrasyonlarda dstrojene
uzun siire maruziyet ile meme kanseri insidansi ara-
sinda pozitif bir iliski oldugu gdsterilmistir (2—6).
Bununla birlikte hormonlardan bagimsiz olarak or-
taya ¢ikan ve gelisen meme kanseri tipleri de mev-
cuttur. Olusum ve gelisim mekanizmalar1 agisindan
farkliliklar gosteren meme kanserlerinde tedavi yak-
lagimlarinin da farkli olacagi gerceginden hareketle
oncelikle meme kanseri tiplerini ve aralarindaki te-
mel farklar1 gérmek yararli olacaktir.

2. Meme Kanserinin Siniflandirilmasi

Meme kanseri tek bir hastalik olarak degil, farkli
klinik ve patolojik 6zelliklere sahip alt gruplar1 olan
bir hastalik grubu olarak tanimlanmaktadir. Bu alt
gruplama, hastanin veya tiimdriin fenotipik ve geno-
tipik 6zelliklerindeki (timor evresi, derecesi, genetik
geemisi ve klinikteki davranigi) farkliliklar esas ali-
narak yapilmaktadir. Bu alt tiplerin tedaviye yanit-
lar1 da farklilik gosterdiginden meme kanserinde alt
tipin tanimlanmas1 dogru tedavinin uygulanmasi ve
tedavi etkinliginin artirilmasi agisindan biiyiikk 6nem
tagimaktadir (7-9).
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Perou ve arkadaglar1 gen ekspresyon profiline daya-
narak meme kanserinin 4 alt tipini tanimlamislardir
(8). Fakat bu yontem klinik ve arastirmalar i¢in ma-
liyetli ve karisik olmasi nedeniyle ¢ok kullanilabilir
olmadigindan immiiohistokimyasal gostergelerin
kullanilmasi tercih edilmektedir (10,11).

Bu yaklasima gore tiimorler dstrojen reseptor (ER),
progesteron reseptdr (PR) ve epidermal biiyiime fak-
tor reseptorii (HER2) ekspresyonlarina gore 4 alt tipe
ayrilmaktadir; luminal A, luminal B, ti¢lii-negatif ba-
zal-benzeri ve HER2 (9).

Luminal A; meme kanserlerinin en sik goriilen (%
40) alt tipidir. Bu tip timdrler ER ve/veya PR eks-
prese ederken HER2 eksprese etmezler. Diger timor
tiplerine gore biiylime hizlar1 yavastir ve daha az ag-
resiftirler. Hormon reseptor ekspresyonu bulunmasi
tedavide hedef olabileceginden tiim alt tipler arasin-
da en iyi prognoza sahip tiptir.

Luminal B; meme kanserlerinin % 10-20’ lik kism
bu tiptedir. Bu tiimoérler ER+ ve/veya PR+ olmakla
birlikte HER2 eksprese etmeleri nedeniyle luminal A
tipinden ayrilirlar. Proliferasyon hizlar yiiksektir ve
luminal A tiimorlere kiyasla prognozu kotiidiir.

Uclii negatif bazal-benzeri; meme kanserlerinin yak-
lasik % 10-20’ si bu tiptedir. ER-, PR-, HER2- olan
bu tiimdrler agresif ve invaziv 6zelliktedir. Hormo-
nal tedaviye yanit vermedikleri ve hedeflenen bir te-
davi yaklasimi bulunmadig igin kétii bir prognoza
sahiptirler.

HER? tipi; tim meme kanserlerinin % 10’u bu tipte-
dir. HER2 ekspresyonu yiiksek olan bu tipte hormon
reseptorleri eksprese edilmemektedir. Bu tip kanser-
ler bazal benzeri kanserler gibi agresif bliylime ve
yayilma ozelligi gosterirler. Kisa vadede prognozu
luminal kanserlere gore daha kotii fakat ticli negatif
kanserlere gore daha iyidir (7,10—12).

Ince-Erguc et al.
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3. Endojen Ostrojenler ile indiiklenen Meme

Kanseri

Yiksek konsantrasyonlarda Gstrojene uzun siire ma-
ruziyet ile meme kanseri insidansi arasinda pozitif
iliski oldugunu belirtmistik (2-5). Endojen &stroje-
nin karsinojenezi indiiklemesinin temelinde iki fark-
It mekanizmanin roli oldugu bildirilmektedir (6).
Bunlardan ilki 6strojen reseptdrii araciligi ile hiicre
proliferasyonunun arttirilmasi, digeri ise dstrojenin
oksidatif metabolizmasi sonucu olusan reaktif kinon
metabolitlerinin DNA hasar1 olusturmasidir.

Ostrojenler 18 karbon tastyan steroid yapida bir grup
hormondur. Bunlardan 17-B-6stradiol (E2), &stron
(E1) ve 6striol (E3) insan viicudunda bulunan baglica
ostrojenlerdir. Ostrojenler menopoz dncesi dénemde
baslica overlerde sentezlenir. Menopoz sonrast do-
nemde ve erkeklerde ise Ostrojen sentezi gonad dist
dokularda lokal olarak testosteronun aromatizasyo-
nu sonucu gerceklesmektedir (13).

Meme kanseri hormon-bagimli kanserlere klasik bir
ornektir. Yeni tant konan meme kanseri vakalarinin
yaklasik % 95’1 baslangicta hormon bagimlidir. In
vitro ve in vivo ¢alismalar yasam boyu artmis Ostro-
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jen maruziyetinin meme ve endometriyum gibi hor-
mon-iliskili kanserlerin gelisiminde baslica risk fak-
torii oldugunu gostermistir (14—17). Erken menarj,
ge¢ menopoz, ilk gebeligin ge¢ yasta olmasi ve hig
dogum yapmamis olmak meme kanseri riskini arti-
rirken; ilk gebelik yasinin erken olmasi, uzun emzir-
me siiresi, yliksek dogum sayisi meme kanseri riskini
azaltmaktadir (18,19). Endojen kaynaklarin yaninda,
kontrasepsiyon amagli kullanilan 17 a-etinildstradiol,
hormon replasman tedavisinde kullanilan mestranol,
premarin gibi sentetik Ostrojenler de meme kanseri
riskini arttirmaktadir (20,21).

Endojen &strojenin indiikledigi karsinojenezde iki
farkli mekanizmanin rolii oldugu gdsterilmistir. Bun-
lardan ilki Ostrojen reseptorii aracili, digeri ise Ostro-
jen reseptoriinden bagimsiz etkilerdir (22,23) (Sekil

1.

3.1 Ostrojen Reseptorii Aracih Etkiler

Ostrojen ER’ye baglandiginda reseptoriin konfor-
masyonal degisiklige ugramasiyla homodimerizas-
yon ger¢eklesmektedir (24). Dimerizasyona ugrayan
ER, DNA iizerinde hedef genlerin promotor bolgele-
rinde bulunan Ostrojen Yanit Elementine (ERE; est-
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Sekil 1. Ostrojenin indiikledigi karsinojenezde 6strojen reseptorii aracili ve strojen reseptoriinden bagimsiz yolaklar (6)
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rogen response element) baglanir (25). Homodime-
rize ER, koregiilator olarak adlandirilan proteinlerle
etkilesime girerek bir transkripsiyonel kompleks
olusturdugunda gen regiilasyonu gerceklesmektedir.
Bu koregiilatorler ER transkripsiyon kompleksini
aktive (koaktivatdr) ya da inaktive (inaktivator) ede-
rek hedef gendeki ER ekspresyonunu degistirmekte-
dir (26).

Hiicre proliferasyonundaki artisin kanser olusumun-
daki rolii Preston-Martin ve ark. tarafindan agiklan-
mistir. Hiicre proliferasyonu arttiginda DNA repli-
kasyonu sirasinda yanlis eslesmelerin olma olasiligt
artmaktadir. Hiicre boliinme hizi kontrolsiiz bir se-
kilde arttiginda olusan nokta mutasyonlarin onarimi
icin yeterli siire olmayacagindan DNA’daki katim
iirtiinleri ve/veya kiriklar bolinme sonrasinda sabit
mutasyonlara doniismektedir. Olusan bu mutasyon-
larin kimyasal karsinojenezin baglangi¢c basamagin-
da (initiation) “baglatic1” rol iistlenebilecegi diisii-
niilmektedir. Reseptore baglanmanin ayni zamanda
proto-onkogenleri ve onkogenleri de aktive ederek
kanser olusumuna katki sagladigi bildirilmistir (22).

3.2 Ostrojen Reseptoriinden Bagimsiz Etkiler

Ostrojenin ER’den bagimsiz olarak, oksidatif me-
tabolizmas1 sonucu olusan genotoksik metabolitleri
araciligryla meme kanserini tetikleyebildigi in vitro
ve in vivo ¢alismalarla kanitlanmstir (6). Ostrojenler
oksidatif metabolizma sonucu 2-OH ve 4-OH meta-
bolitlerine doniismektedir. Bu katekol metabolitleri-
nin oksidatif metabolizmasi sonucu 2,3- ve 3,4- kinon
metabolitleri olugsmaktadir (27). Olusan reaktif kinon
tirevleri DNA daki piirin bazlarina kovalan olarak
baglanarak DNA katim {irinleri (4-OH-6stradiol-1-
N7-guanin and 4-OH-6stradiol-1-N3-adenin) olusu-
muna sebep olmakta, bu katim tiriinlerinin DNA’dan
ayrilmasiyla nokta mutasyonlarma duyarli apiirinik
bolgeler olusmaktadir. DNA’daki apiirinik bolgelerin
hatal1 baz eksizyon onarimi sonucu kanser olusumu-
na yol acan mutasyonlar olusabilmektedir. Olusumu
CYPIBI tarafindan katalizlenen 4-OH katekol me-
tabolitleri DNA’da stabil olmayan katim iiriinlerinin
olusumuna neden olmaktadir (28). Ostrojen kinon
metabolitlerinin meme kanseri olgularinda kontrol
grubuna gore daha yiiksek oranda bulunmasi bu me-
tabolitlerin mutasyon ve kanser olusum siirecinde
rolii olabilecegini gostermektedir (29).

Ostrojenlerin metabolizmas1 sirasinda olusan se-
mikinon metabolitleri molekiiler oksijen varliinda
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enzimatik olmayan otooksidayona ugrayarak kinon
yapisina doniisebilmektedir. Olusan kinonun semiki-
nona geri donilisiimii ise sitokrom P450 rediiktaz ara-
cilikli redoks reaksiyonu ile ger¢eklesmektedir. Bu
stirecte oksijen molekiilii sliperoksit anyon radikali-
ne (O,”) ve hidrojen peroksite (H,0,) indirgenmek-
te, H,0, ise Fe" iyonlar1 varliginda reaktif hidroksil
radikaline (HO") doniismektedir. Hidroksil radikali
lipidlerin yag asidi zincirlerinden bir hidrojen atomu
kopartmaya yetecek reaktiviteye sahiptir ve 6zellikle
membranlarda lipid peroksidasyonu denen bozunma
siirecinin baglamasina yol agmaktadir (28,30).

Saglikli kisilerde Ostrojen metabolizmasi sirasinda
olugan katekol metabolitleri karacigerde glukronit
ve stilfat konjugasyonu ile inaktive edilirken, eks-
trahepatik dokularda katekol O-metil transferaz
(COMT) enzimi araciligt ile metilasyon yolu ile
detoksifiye edilmektedir (6,31). Kinon metabolitle-
ri ise Faz II enzimleri arasinda yer alan NAD(P)H
kinon oksidorediiktaz 1 (NQO1) enzimi araciligi ile
katekol metabolitlerine indirgenmeleri sonrasinda
COMT enzimi ile detoksifiye edilmektedir. Kinon
metabolitleri ayn1 zamanda glutatyon-S-transferaz
(GST) enzimi araciligryla, GSH konjugatlar1 halinde
uzaklastirilabilmektedir (32,33). Sekil 2°de sematize
edilen bu metabolik yolakta yer alan Faz I enzimleri
endojen Ostrojenlerin biyoaktivasyonuna neden ol-
duklar1 i¢in kanser olusumunda 6nemli birer faktor,
Faz II enzimleri ise reaktif dstrojen metabolitlerinin
detoksifikasyonunda rol oynadiklari ig¢in kanserden
korunmada 6nemli birer basamak olusturmaktadirlar.

Ostrojen metabolizmasi sirasinda aktivasyondan
sorumlu CYP enzimleri ile detoksifikasyondan so-
rumlu COMT, NQOI1 ve GST enzimleri arasinda
bir denge s6z konusudur. Bu dengenin diyet, ¢ev-
resel maruziyetler, yasam sekli, yaslanma ve gene-
tik faktorler nedeniyle kinon metabolitleri ve nihai
olarak depiirine edici DNA katim {iriinleri olusumu
yoniinde bozulmast DNA hasariyla sonuglanmakta-
dir. Bu durumun da karsinojenezin baslama evresini
tetikleyebilecegi ifade edilmektedir (31). Meme kan-
serli kadinlarda yapilan bir ¢aligmada aktivasyondan
sorumlu CYP enzimlerinin yiiksek miktarda, deak-
tivasyondan sorumlu enzimlerin ise diigiik miktarda
eksprese edildigi, kanserli olmayan kadinlarda ise
durumun bunun tam aksi yoniinde oldugu gozlen-
mistir (34). Biyoaktivasyondan sorumlu enzimlerin
(CYPI9A1 ve CYPIBI) inhibisyonu ve detoksifi-
kasyondan sorumlu enzimlerin (COMT, NQOI ve
GST) aktivasyonu/indiiksiyonuna neden olan resve-

Ince-Erguc et al.
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Sekil 2. Ostrojenin endojen metabolizmasi ve yolakta yer alan biyoaktivasyon ve detoksifikasyondan sorumlu enzimler (33)

ratrol, N-asetilsistein ve sulforafan gibi maddelerin
varliginda dstrojen-DNA katim iirlinleri olusumunun
azaldig: bildirilmistir. Bu bulgular dstrojen metabo-
lizmasindaki dengenin meme kanserindeki onemini
ve roliinii vurgulamaktadir (35,36).

4. Meme Kanseri Tedavisinde Ostrojeni
Hedef Alan Terapotik Yaklasimlar

Ostrojenin hormon-bagimli meme kanserinin ilerle-
me ve gelisimindeki roli goz oniine alindiginda teda-
vi ve tekrarin 6nlenmesinde ana yaklasim Ostrojenin
etkisini ortadan kaldirmaktir. Bu anlamda tarihte uy-
gulanan ilk antidstrojenik yaklagim ‘overektomi’ ile
overlerin alimmasi olmustur (37). Memenin cerrahi
olarak alinmasi, radyoterapi, kemoterapi ve hormon
terapisi de giiniimiizde kullanilan tedavi yaklagimla-
ridir.

Ostrojen sinyal yolagi ile etkilesen ilaglar iki grupta
siniflandirilmaktadir:

e Endojen 0Ostrojenlerin etkisini reseptor aracilikli
olarak etkileyen selektif dstrojen reseptdr modii-

latorleri (SERM) (tamoksifen ve tiirevleri gibi)

Ostrojenlerin sentezinde yer alan enzimlerin akti-
vitesini etkileyen selektif dstrojen enzim modiila-
torleri (SEEM) (formestan, letrozol gibi) (38,39).
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4.1 Selektif Ostrojen Reseptor Modiilatorleri
(SERM)

Selektif Ostrojen reseptér modiilatorleri Gstrojen re-
septoriine baglanan ve reseptoriin eksprese edildigi
dokuya bagli olarak farkli biyolojik degisikliklere
neden olan sentetik non-steroidal ajanlardir (40).
SERM’ler bazi dokularda 6stradioliin etkisini taklit
ederek agonist etkili ya da hormonun etkisine zit
yonde antagonist etkili olabilmektedir (41).

Ostrojenler veya SERM’ler ER’ye baglandiktan son-
ra Ostrojen sentezinden sorumlu genleri aktive eden
bir dizi olay gerceklesmektedir (Bkz 3.1). Ostrojen
reseptoriine baglanarak onun fonksiyonunu diizenle-
yen ve transkripsiyonu pozitif ya da negatif yonde
etkileyen yirmiden fazla koregiilatér protein tanim-
lanmustir (42,43). Ligandin reseptdre baglanmasiyla
olusan reseptdr kompleksinin farkli diizenleyici pro-
teinlerle etkilesmesi farkli sonuglara neden olmakta-
dir. Meme kanserinin tedavisinde en sik kullanilan
SERM olan tamoksifenin meme dokusunda ER an-
tagonisti iken uterus ve kemikte agonist ya da par-
siyel agonist etkili olmast bu duruma ornektir (44).
Tamoksifen meme dokusunda promotor gen {izerin-
de transkripsiyonu inaktive edici proteinlerle etkile-
serek antagonist etkili olmakta, endometriumda ise
aktivator proteinlerle etkileserek Ostrojen reseptor
agonisti olarak hareket etmektedir (45).

ISSN: 2458 - 8806
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SERM’ler selektif ostrojen agonisti 6zelliklerinden
dolay1 osteoporoz gibi ostrojen eksikliginden kay-
naklanan hastaliklarin tedavisinde ve dnlenmesinde
kullanilmaktadir. Bunun yaninda selektif dstrojen an-
tagonisti ozellikleriyle de gelisiminde Ostrojenin rol
oynadig1 hormon-bagimli meme kanseri tedavisinde
kullanilmaktadir. Ancak bazi dokularda selektif ola-
rak zayif agonist etkili olmalar1 ve sicak basmasina
neden olmalart SERM’lerin meme kanseri tedavisin-
de kullanimini kisitlayan baglica faktorlerdir (46).

Tamoksifen, meme kanserinin biitiin evrelerinde
endokrin tedavi segenegi olarak kullanilan en 6nemli
ajandir. Menopoz sonrasi kadinlarda tamoksifen kul-
lanimi1, baz1 dokulardaki reseptor agonisti etkisinden
dolay1 6strojen replasman tedavisine benzer sekilde
yan etkilere neden olmaktadir. Bunlar vendz trom-
boz, pulmoner emboli, felg ve endometriyal kanser-
dir (47). Tamoksifen kullanan meme kanseri hastala-
rinda endometriyal kanser goriilme sikliginin iki kat
arttig1 belirlenmistir (48).

Raloksifen (orijinal ad1 LY156,750), 6strojen resep-
toriine yiiksek afinite gdsteren non-steroidal antidst-
rojenik bir ajandir (49) ve menopoz sonrasi kadin-
larda osteoporozun onlenmesinde kullanilmak tize-
re FDA tarafindan onaylanmustir. Ilk olarak meme
kanserinin tedavisinde kullanilmast hedeflenmis
fakat daha sonra siganlarda kemik yogunlugunun
azalmasina neden olmayis1 ve tamoksifenle stimiile
edilen endometriyal kanser olusumunu inhibe etmesi
yoniindeki bulgular raloksifenin osteoporozun on-
lenmesine yonelik ilag gelistirme ¢aligmalarinda yer
bulmasina zemin hazirlamistir (50-52).

Tamoksifenin ER iizerindeki parsiyel agonist etkileri
nedeniyle giivenlik aralig1 daha genis, saf antagonist
bilesiklerin gelistirilmesi amaglanmistir. Fulvestran
bu anlamda klinik ¢aligmalarda etkinligi tanimlanan
ilk ‘saf antidstrojen’ ilagtir. Fulvestran ER’ye bag-
landiginda reseptoriin dimerizasyonunu bozmakta,
aktivasyon faktorlerini inaktive etmektedir. Ayri-
ca ER degradasyonunu artirmakta ve niikleer ER
lokalizasyonunu bozmaktadir. Bunun sonucunda
transkripsiyonu ve hiicre proliferasyonunu inhibe
etmektedir (53). Hiicre i¢i ER diizeylerinin ve ER
yar1 Omriiniin azaldigi da gosterilmistir (54). Bu
mekanizmasi nedeniyle “Ostrojen reseptor baskila-
yict (downregulator)” olarak adlandirilmaktadir. Ta-
moksifenin aksine fulvestran uterusta proliferasyona
neden olmamaktadir (55). Ayn1 zamanda kan-beyin
bariyerini gegemediginden Ostrojenin beyindeki et-
kilerini engellememekte ve sicak basmasina neden

Volume 39 / Number 2 / July 2019 / pp. 113-128

118

olmamaktadir (56). Tamoksifene direngli ileri evre
meme kanserli kadinlarla yapilan klinik calismalar
ikinci basamak fulvestran tedavisinin en az ikinci
basamak anastrazol tedavisi kadar etkili oldugunu
gostermektedir (57).

4.2 Selektif Ostrojen Enzim Modiilatorleri
(SEEM)

Menopoz sonrasi donemde periferal dokularda (yag,
kas dokusu ya da tiimor dokusunda) dstrojen sentezi
androjenlerin enzimatik biyotrasformasyonu sonucu
gerceklesmektedir (58). Steroidlerin meme dokusun-
daki biyotransformasyon yolaklar1 Sekil 3°te goriil-
mektedir (59). Aromataz (CYP19A) enzimi andro-
jenlerin (testosteron ve androstendion) ostrojenlere
doniisiimiinii katalizlemektedir. Ostrojenler, dstrojen
stilfotransferaz enzimi ile siilfat konjugatina, olusan
konjugat ise Ostrojen siilfataz enzimi araciligi ile
konjuge olmamis aktif Ostrojen formuna doniistir
(60). 17-B-hidroksisteroid dehidrojenaz (tip I ve tip
IT ) enzimleri ise diisiik aktiviteye sahip olan andros-
tendion ve Ostronun sirastyla aktivitesi daha yiiksek
olan testosteron ve 17-B-6stradiole dontisiimiinii ka-
talizlemektedir (61). Normal meme dokunun aksine
meme kanserli dokularda egilimin aktif tlirevlerin
olusumu yoniinde oldugu bildirilmektedir (59).

Meme kanserli dokularda aromataz aktivitesinin sag-
likli meme dokusuna gore daha yiiksek oldugu goste-
rilmistir (62,63). Aromataz enzimi araciligi ile lokal
olarak sentezlenen Ostrojen, hormon-bagimli kanser
hiicre proliferasyonunda artisa neden olacagindan,
bu sentezde yer alan enzimleri inhibe eden ilaglarin
gelistirilmesi tedavi yaklasiminda 6nem kazanmigtir
(38). Ayrica SERM’ler endometriyum gibi dokular-
da ER agonist etkileri sonucu ciddi advers etkilere
neden olduklar i¢in tedavide dstrojen sentezini On-
lemenin daha giivenli bir yaklasim olacag diisiiniil-
miigtiir (64). Meme kanserinin 6nlenmesi ve tedavi-
sinde anastrazol, letrozol, eksemestan gibi klinikte
basarili olan aromataz inhibitorleri bulunmaktadir
(65,66). Fakat bu ilaglarla tedavide bas agrisi, uyku-
suzluk, bulanti, artralji gibi ¢ok sayida yan etki go-
riilmekte (66—68) ve daha 6nemlisi tedaviye direng
gelisebilmektedir (69). Bu nedenlerle bu ilaglara al-
ternatif olabilecek, yan etkisi diisiik yeni bilesiklerin
arayist devam etmektedir (70).

Aromataz inhibitorleri etki mekanizmalarma ve ya-
pilarina gore baslica iki gruba ayrilmaktadir. Tip-1
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Sekil 3. Steroidlerin meme dokusundaki biyotransformasyonunda yer alan enzimatik yolaklar. Melatonin selektif dstrojen
enzim modiilatorii (SEEM) etkisiyle androjenlerin 6strojenlere doniisiimiinii katalizleyen enzimlerin (kirmizi renkli) ekspr-
esyonunu ve aktivitesini inhibe ederken, dstrojenlerin inaktif tiirevlerine doniisiimiinde yer alan enzimlerin (yesil renkli) ekspr-

esyonunu ve aktivitesini artirmaktadir (59,71).

inhibitorler steroid yapili androstendion tiirevi bile-
siklerdir ve enzimin substrat bdlgesine geri doniis-
siiz olarak baglanirlar. Tip-2 inhibitdrler ise non-
steroidal yapilidir. Enzimin “hem” grubuna geri do-
niislii olarak baglanirlar ve bilylk ¢cogunlugu triazol
grubu tagimaktadir.

Tip-1 inhibitorler genellikle Tip-2 ajanlardan daha
spesifik inhibitorlerdir (72). Formestan ve eksemes-
tan gibi bazi tip-1 inhibitorlerin inhibitor etkinlikleri
ihmal edilebilir diizeydedir. Fakat metabolizmalari
sonucu olusan ara triinler enzimin aktif bdlgesine
geri donligsiiz olarak baglanarak enzimi inhibe et-
mektedir (73). Bu bilesikler kendi metabolizmalarini
inhibe ettikleri i¢in “intihar inhibitorleri” olarak ad-
landirilirlar. Aromataz enzimi ile metabolize olmala-
r1 sonucu, kendilerini metabolize eden enzimi inhibe
ettikleri i¢in etkileri daha spesifiktir (72).

Tip 1 inhibitorlerin aksine Tip 2 inhibitorlerin etkisi
geri doniigliidiir. Inhibitér etkinin siirdiiriilebilmesi
bilesigin ortamdaki varligina baglidir. Tip 2 inhibi-
torler aromataz enziminin yapisinda bulunan “hem”
grubuyla etkilesmektedir (74). Aromataz enziminin

aminoasit dizilimi sitokrom P450 enzim ailesinin di-
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ger iiyelerinden farklidir (75). Bu farklilik aromataz
enzimine selektif olarak inhibe eden ilaglarin gelisti-
rilmesine olanak saglamaktadir (76).

Aromataz inhibitorleri gelistirilme zamanina gore de
3 gruba ayrilmaktadir (Tablo 1). Bunlar birinci, ikin-
ci ve lgiincii kusak inhibitdrlerdir.

1. kusak inhibitor olan aminoglutetimit, meme
kanserinin tedavisinde kullanilan ve klinik ¢a-
ligmalarda etkinligi gosterilen aromataz inhibito-
rii ilk ajandir (77). Plazma 0Ostrojen diizeylerini
baskilamada kismen etkilidir fakat etkisi spesifik
degildir. Ayrica aminoglutetimit, mide bulantisi,
kusma, uyusukluk ve uyku hali gibi ¢ok sayida
yan etkiye neden olmaktadir (78). Bu nedenle
daha iyi tolere edilebilen aromataz inhibitdrleri
gelistirilmigtir.

2. kusak aromataz inhibitorleri steroidal inhibit6r
formestan ve non-steroidal fadrazoeldiir. For-
mestan, plasental mikrozomlarda aromataz akti-
vitesini inhibe etmede aminoglutetimitten 60 kat
daha potent olmakla birlikte oral biyoyararlanim1
diisiiktiir (72). Fadrazol ise imidazol yapili tip
2 aromataz inhibitoriidiir. Birinci kusak inhibi-
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Tablo 1. Aromataz inhibitorlerinin siniflandirilmasi

Tip 1 (Steroidal )

Tip 2 (Non-steroidal)

1.Kusak - Ammoglutetimit
2 Kusak Formestan Fadrazol
Anastrazol
Eksemestan
3 Kusak Letrazol

torlerden ¢ok daha potent bir bilesik olsa da yar1
omriintin kisa olusu, in vivo etkinliginin diisiik
olusu, kortizol ve aldosteron sentezini de inhibe
etmesi nedeniyle giiniimiizde kullanimi yaygin
degildir (72).

3. kusak aromataz inhibitorleri nonsteroidal inhi-
bitorler olan anastrazol ve letrozol ile steroidal
inhibitor olan eksemestandir (65). 3. kusak in-
hibitdrlerin hem in vitro hem de in vivo inhibitor
etkinligi aminoglutetimitten ¢ok daha potenttir.
Anastrazol, letrozol ve eksemestanin miligram-
lik giinliik dozu tiim viicuttaki aromatizasyonu
inhibe etmekte ve dolasimdaki Ostrojen seviye-
si Olgiilebilir diizeylerin altina diismektedir (79).
Anastrazol (Arimidex; Astra-Zeneca, Londra), 1
mg/giin dozda plazma 0Ostradiol seviyesini % 97
oraninda inhibe etmektedir (65). Letrozol (Fe-
mara; Novartis, Basel, Isvicre)’iin 2,5 mg/giin
dozu aromataz enzimini % 99’dan daha ytiksek
oranda inhibe etmektedir (80). iki hafta siireyle
0,1 mg/giin letrozol kullaniminin dolasimdaki
Ostron, Ostron siilfat ve ostradiol diizeylerinin %
95’ten fazlasini baskiladigi gosterilmigtir (81).
Eksemestan (Aromasin; Pfizer, New York)’in
25 mg’lik oral tek dozu plazma ve idrar 6strojen
diizeylerinde uzun siireli bir azalmaya neden ol-
maktadir (65,82).

4.3 Biyoaktivasyondan sorumlu enzimlerin

modiilasyonu

Kimyasallarla indiiklenen meme kanserinin 6nlen-
mesinde bir diger yaklasim hormonal dengeyi boz-
madan genotoksik metabolitlerin olugumunu ve/
veya etkilerini inhibe etmektir. Bu yolla hem meme
kanserinin olusumu hem de Ostrojenlerin yararl et-
kilerinin ortadan kalkmas1 6nlenmis olmaktadir (32).
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Ostrojenin metabolitlerinden kaynaklanan genotok-
sisitenin Onlenmesinde iki yaklasim séz konusu-
dur; 6strojenin reaktif metabolitlerine doniisimiinii
katalizleyen enzimlerin inhibisyonu, olusan reaktif
metabolitlerin detoksifikasyonundan sorumlu Faz I1
enzimlerinin indiiksiyonu (32).

Ostadioliin karacigerde katekol metabolitlerine do-
niisiimii biiylik oranda CYP3A ve CYP1A tarafindan
gergeklestiriliyor olsa da bu enzimlerin inhibisyo-
nu meme kanserinin onlenmesinde etkili olmamis-
tir (83). Bu metabolitler hepatik Faz Il enzimleri
tarafindan konjugatlarina doniistiiriiliip viicuttan
uzaklastirilmaktadirlar (84). Meme kanserinin etki-
li bir sekilde 6nlenebilmesi i¢in meme dokusunda
CYPI1BI inhibisyonu ile 4-OH katekol olusumunu
azaltmanin 6nemli bir yaklasim olabilecegi bildiril-
mistir (85). Ostradioliin CYP1BI tarafindan 4-OH
katekol metabolitine doniismesi ve Ostrojene duyarlt
dokularda bu metabolitin ytliksek oranlarda bulun-
mast timoér olusumunda 6nemli rol oynar (28,86).
CYPIBI1 enziminin ¢esitli kanser tiplerinde (meme,
kolon, deri, beyin, testis vb.) normal dokulara ki-
yasla daha yiiksek oranda ifade edildigi gdsteril-
mistir (86). CYP1B1 tagimayan farelerin DMBA ile
indiiklenen timor olusumuna karsi direngli bulun-
mast CYPIB1’in kanser olusum siirecinde yer alan
onemli bir enzim oldugunu gostermektedir (87).
Diger yandan CYP1B1 tagimayan farelerde yapilan
calismalar bu enzimin eksprese edilmemesinin fare-
nin normal gelisimini etkilemedigini, herhangi bir
anomaliye neden olmadigini gdstermektedir (88).
CYPIBI1 enziminin polimorfik oldugu da gosteril-
mis ve Leu alleli homozigot olan kadinlarda meme
kanseri riskinin arttig1 bildirilmistir (89). Bu bilgiler
CYPIBI enzimini selektif olarak inhibe eden yeni
kemopreventif bilesiklerin gelistirilmesi i¢in esas
teskil etmektedir (87).
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Ikinci yaklasim da dstrojenin metabolizmasi sirasin-
da olusan reaktif kinon metabolitlerinin detoksifikas-
yonunda rol alan NAD(P)H:kinon oksidorediiktaz
(NQOV1) enziminin indiiklenmesidir. NQO1 indiiksi-
yonunun kimyasallarla indiiklenen kanser olusumu-
na kars1 koruyucu oldugunu gosteren in vivo ¢alis-
malar bulunmaktadir (90).

Faz II enzimlerinin indiiksiyonu katekol metabolit-
lerinin konjugasyonunun artmasii saglamaktadir.
Boylece redoks dongiisiine giren metabolit miktar
ve dolayisiyla kanser riski azalmaktadir. COMT en-
ziminin inhibe edilmesi MCF-7 hiicrelerinde E2 me-
tabolizmas1 sonucu olusan DNA katim fiiriinlerinin,
sicanlarda ise tiimor olusumunun artmasina neden
olmustur (91). Bu veriler COMT enziminin E2 me-
tabolizmasi sirasinda olusan reaktif metabolitlerin
detoksifikasyonundaki dnemini ortaya koymaktadir.
Bunun yaninda COMT enzim aktivitesi diisiikligii
ve GST polimorfizmi bulunan (GST genlerinin 2
tipini tasimayan) kadinlarda meme kanseri riskinin
4,1 kat arttig1 bildirilmistir (92). Bu da 6strojenlerin
biyoaktivasyonunun meme kanserindeki roliinii ve
detoksifikasyon reaksiyonlarmnin korunmadaki 6ne-
mini dogrulayan bir veridir.

5. Melatoninin Meme Kanserindeki Rolii

Melatonin pineal bezden salgilanan indol yapili bir
hormondur. Karanlikta salgilanir ve gece 02.00-
04.00 saatleri arasinda plazma pik konsantrasyonuna
ulagir. Melatoninin baslica fizyolojik rolii sirkadiyen
ritmin diizenlenmesidir. Ayrica mevsimsel tireme rit-
minin ve uyku-uyaniklik dongiisiiniin diizenlenmesi,
antioksidan etki, immiin sistemin modiilasyonu gibi
cok sayida fizyolojik olayda rolii oldugu da bilin-
mektedir (93-97). Melatoninin basta meme kanseri
olmak tizere farkli timor tiplerinde onkostatik etkili
oldugu bildirilmektedir (98,99). Epidemiyolojik ¢a-
lismalar vardiyali ¢calisan kadinlarda, gece saatlerin-
de 1518a maruziyet sonucu melatonin diizeylerinin
azaldigimi gostermektedir. Bu durum ile iligkili ola-
rak sirkadyen ritmde bozulma, uykusuzluk ve meme
kanseri riskinde artis oldugu bildirilmistir (100—102).

Melatoninin meme kanserindeki onkostatik etkileri
cok sayida in vitro ve in vivo galisma ile dogrulan-
mistir (103-105). Bu etkinin reseptdr araciligi ile
(SERM etkisi) ya da Ostrojenlerin dokularda lokal
olarak sentezini saglayan enzimlerin modiilasyonu
(SEEM etki) ile gerceklestigi bildirilmistir (99).
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Melatonin ER ile etkileserek reseptor modiilatorii
gibi etki gostermektedir. Melatoninin fizyolojik kon-
santrasyonlarda (1 nM), Ostrojene duyarli MCF-7
insan meme kanseri hiicrelerinde E2 ile indiiklenen
hiicre proliferasyon ve invazyonunu onledigi bildi-
rilmistir (103,106). Melatoninin, E2 ile indiiklenen
bliylime faktorleri ve protoonkogenlerin ifadesini
azalttig1, birlikte verildiginde, tamoksifen gibi an-
tiostrojenlere duyarliligi arttirdignr da gorilmiistiir
(107-109). Melatoninin reseptér modiilator etkisi,
diger bilesiklerin aksine, dogrudan ER’ye baglan-
mak veya Ostradioliin ER’ye baglanmasimi etkile-
mek suretiyle ger¢eklesmemektedir (99,110,111).
Melatonin ERa ekspresyonunu azaltmakta ve Ost-
rojen-ostrojen reseptor (E2-ER) kompleksinin DNA
iizerinde ERE’ye baglanmasini engellemektedir
(110-112). Melatoninin bu etkisini melatonin memb-
ran reseptorlerine (MT1) baglanarak gergeklestirdigi,
MTT1 reseptor ekspresyonundaki artigin, melatoninin
meme kanseri hiicre biiyiimesi {izerindeki baskila-
yict etkisini artirdigr da gdsterilmistir (113). MT1
reseptorii G proteinlerine bagl bir reseptordiir. Bu
reseptoriin melatonin tarafindan aktive olmasi farkls
G proteinlerini modiile etmekte ve bdylece gok sa-
yida sinyal iletim yolagmi etkilemektedir. Bunun
sonucunda adenilat siklaz enzimi inhibe olmakta ve
siklik adenozin monofosfat (cAMP) aktivitesi azal-
maktadir. Melatoninin, MT1 reseptorlerine baglana-
rak Ostrojenle indiiklenen cAMP olusumunu 6nledigi
ve bdylece ERa gen transkripsiyonunu inhibe ettigi
gosterilmistir. ERa reseptdr diizeylerinde azalma so-
nucu kanserli dokunun &strojenlere yanit1 ve hiicre
proliferasyonu azalmaktadir (114).

Ostrojenlerin lokal olarak sentezi farkli dokularda
enzimatik olarak gergeklesmektedir. Bu durum 6zel-
likle menopoz sonrasi kadinlarda meme kanseri olu-
sumunda 6nemli bir faktordiir. Melatoninin dstrojen
sentez ve metabolizmasi tizerinde de etkileri oldugu
bildirilmektedir. Ostrojenlerin sentez ve metaboliz-
masinda rol alan enzimler ile melatoninin bu basa-
maklardaki etkisi Sekil 3’te gosterilmistir. Melatonin
Ostrojenlerin sentez basamaklarinda aromataz, siil-
fataz ve 17 B-HSDI1 ekspresyonunu ve aktivitesini
inhibe etmektedir. Buna karsin 6strojenin siilfat kon-
jugasyonunu katalizleyen siilfotranferaz ekspresyo-
nunu ve aktivitesini ise artirmaktadir (98,99). Mela-
toninin aromataz enzimi tizerindeki inhibitor etkisi
DMBA ile indiiklenen meme kanserli siganlarda in
vivo olarak da kanitlanmistir. Bu modelde tiimorlerin
gelisimi Ostrojene bagimli oldugundan overektomi-
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ze edilmis hayvanlarda timor sayisi ve buyikligi
onemli oranda azalmistir. Overektomize edilen hay-
vanlara testosteron uygulandiginda ise lokal olarak
Ostrojen sentezi devam ettiginden tiimor biiyiimesi
devam etmistir. Testosteronla birlikte melatonin de
verildiginde, aromataz enzimi inhibe edildiginden
Ostrojen sentezlenememis ve timor bilylimesi inhibe
edilmistir (115).

Ostrojenlerin  metabolizmasinin ilk basamaginda
CYPIBI1 enzimi ile hidroksile metabolitlerine do-
nlisgimiin yer aldigini ifade etmistik (Sekil 2). Bu
nedenle Ostradioliin 4-OH katekol metabolitlerine
donilislimiinii inhibe etmenin meme kanserinin 6n-
lenmesinde bir hedef olabilecegi diisiiniilmektedir
(32). Yapilan bir caligmada melatoninin CYPIBI,
CYP1A1l ve CYP1A2 enzimlerini inhibe ettigi ve
bdylece prokarsinojenlerin toksik metabolitleri-
ne doniisiimiinii Onleyebilecegi ifade edilmektedir
(116).

Lissoni ve arkadaglar tarafindan 1990’11 yillarin ba-
sinda yiiriitiilen klinik ¢alismalar kanserli hastalarda
melatonin kullaniminin tedavide yarar sagladigina
dair kanitlar sunmaktadir (117-119). Tamoksifene
yanit vermeyen metastatik meme kanserli 14 kadin-
da yapilan pilot bir galismada tedaviye melatonin
eklenmesinin timdr biiyiikliigiinde azalmaya neden
oldugu gosterilmistir. Ayrica melatoninin farkli kan-
ser tiirlerinde metastatik hastalarin sag kalim siiresini
uzatirken, kemoterapiye bagl yan etkilerin siddet ve
sikligini da azalttig1 belirtilmistir (120).

Melatoninin aromataz inhibitorii ilaglarla birlikte
verildiginde bu ilacglarin aromataz inhibitor etkinli-
gini arttirdig1, kendi aromataz inhibitori etkisiyle de
tedaviye katki sagladigi bildirilmistir. Ayrica aroma-
taz inhibitorleriyle indiiklenen osteoporozu azalttigi
gosterilmistir (121). Tamoksifen ve raloksifen gibi
SERM bilesikleri ile birlikte kullanildiginda ise
onlarin antidstrojenik etkilerini artirmaktadir (98).
Melatoninin antioksidan etkileri araciligi ile radyo-
terapiden kaynaklanan yan etkileri azalttig1 da bil-
dirilmistir. Boylece tedavide daha yiiksek radyasyon
dozlarina ¢ikilabilmekte ve tedavi etkinligi artirila-
bilmektedir (122).

Melatoninin antikarsinojenik etki mekanizmalarin-
dan biri de bir¢ok farkli mekanizma araciligi ile anti-
oksidan etki gdsteriyor olusudur (123).

Toksisitesinin ¢ok diisiik olmasi, antioksidan, anti-
karsinojenik etkilerinin olmasi ve fizyolojik etkile-
rinden dolay1 melatoninin uyku bozukluklari, jet-lag,
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baz1 hormon bagiml kanserler, depresyon gibi pek
¢ok patolojik siirecin tedavisinde kullanilmasinin
yararli olacagi diisiiniilmektedir. Ancak melatonin
molekiiliiniin ilag olarak kullanimi konusunda bazi
kisitlamalar bulunmaktadir. Melatoninin yarilan-
ma omri kisadir ve ¢ok hizli bir sekilde metabolik
inaktivasyona ugramast nedeniyle oral biyoyararla-
nim1 ¢ok diisiiktiir. Ayrica patentlenebilir olmamasi
nedeniyle de ila¢ endiistrisi tarafindan iiretimi cazip
bulunmamaktadir. Bu nedenlerle yarilanma omrii
daha uzun ve daha etkin melatonin analoglarinin
sentezlenmesinin tedavi basarisini artirabilecegi tar-
tisilmaktadir (94).

Bizler de bugiine kadar yaptigimiz ¢alismalarda ¢ok
sayida yeni sentezlenen melatonin tiirevi bilesigin
antioksidan etki potansiyellerini arastirdik. Bu ca-
ligmalarda baz1 bilesiklerin giiclii rediiktan (hidrojen
peroksit tarafindan indiiklenen oksidasyonu indirge-
yici) ve radikal stipiiriicii etkiye sahip olduklar1 goz-
lenmistir (124-126). S6z konusu antioksidan potan-
siyelleri nedeniyle bu bilesiklerin oksidatif stres ile
iligkili oldugu diisiiniilen kanser dahil diyabet, ate-
roskleroz gibi bir¢ok hastalikta destekleyici tedavi
ajani olarak onerilebilecegi diisiiniilmektedir.

Devam eden siirecte bu bilesiklerin bazilarinin
ER(+) meme kanseri hiicrelerinde antiproliferatif
etkili iken saglikli meme dokusunda sitotoksik ol-
madiklar1 gosterilmistir. Olasi ilag etkin madde ada-
y1 olabilecek bazi bilesiklerin dstrojen sinyal yolagi
iizerindeki etkileri de arastirilmistir. Melatonin ana-
logu, 2-metil indol tiirevi baz1 bilesiklerin aromataz
enzimini inhibe ettigi in vitro olarak gosterilmis, bu
bulgular molekiiler modelleme ¢aligmalariyla da
desteklenmistir (127). Ayrica ¢alismalarimizda 1-etil
indol tiirevi bazi melatonin analoglarinin, hem aro-
mataz enzimini inhibe ettigi hem de 6strojen reseptor
antagonisti etkiye sahip olduklart gésterilmistir. Bu
bilesiklerden bazilar1 insan rekombinant CYP1BI
enzimini de nanomolar konsantrasyon diizeylerinde
inhibe etmistir (heniiz yayinlanmadi). Bazi bilesikle-
rin birden fazla mekanizma ile meme kanseri tedavi-
sinde etki gosterebilecek olusu ileri ¢alismalar igin
umut vadedicidir.

Gatti ve ark. UCM 1037 adli melatonin tiirevi bilesigin
meme kanserinde antiproliferatif etkinligini in vitro ve
in vivo gostermisler fakat etkinin altinda yatan meka-
nizmay1 tam olarak aydinlatamamiglardir. Arastirma-
cilar bu bilesigin antiproliferatif ve sitotoksik etkileri
nedeniyle anti-kanser ilaglarm etkinligini artirmaya
katki saglayabilecegini bildirmislerdir (128).

Ince-Erguc et al.



Hacettepe University Journal of the Faculty of Pharmacy

Sonuc ve Oneriler

Glintimiizde hormon bagimli (ER+) meme kanserle-
rinin tedavi protokolleri ve tedavide kullanilan ajan-
lar oldukca basarilidir. Bununla birlikte ana terapotik
hedefe yonelik ajanlar olan ER antagonist ve aroma-
taz inhibitorii ajanlara karsi direng gelismesi ve yan
etkilerin goriilmesi tedavide baslica sorunlar arasin-
da yer almaktadir. Bu durumlar aragtirmacilari daha
etkin ve daha az advers etkiye sahip, alternatif etkin
madde arayisina yoneltmektedir.

Melatonin endojen indol yapili bir hormon olup
viicutta ¢ok onemli fizyolojik rollere sahiptir. Hor-
mon bagimli meme kanseri de dahil bir¢ok kanser-
de koruyucu/tedaviye yardimei etkileri oldugunu
gosteren ¢ok sayida ¢aligma bulunmaktadir. Giincel
bazi caligmalarda tamoksifene direngli olgularda
melatoninin tedaviye yaniti artirmasi ve diger tedavi
ajanlarinin aksine yan etkisinin bulunmamas: me-
latoninin meme kanserinde Onleyici ve destekleyici
tedavi etkisi nedeniyle kullanilabilecegi yoniindeki
diisiinceleri gili¢lendirmistir. Bununla birlikte me-
latonin molekiiliinlin yarilanma omriiniin kisa, oral
biyoyararlaniminin diisiik olmasi ilag olarak kullani-
mint kisitlamakta ve aragtirmacilar: yarilanma dmrii
daha uzun yeni melatonin tiirevlerinin sentezlenmesi,
etkinlik ve giivenliliklerinin degerlendirilmesi ¢alis-
malarina yoneltmektedir. Yeni sentezlenen melato-
nin tiirevi bazi bilesiklerin meme kanseri tedavisin-
de, mevcut tedavi ajanlarmna alternatif olmasa bile
SERM ve SEEM etkileri nedeniyle destekleyici ajan
olarak kullanilabilecekleri diisiiniilmektedir. Ayrica
kanser tedavi siirecinde en sik goriilen semptomlar
olan anksiyete, depresyon, uyku bozukluklar1 gibi
durumlarin tedavisine katki saglamalar1 da miimkiin-
diir. Bunlarin yaninda, antioksidan etkileri nedeniyle
radyoterapiden kaynaklanan yan etkilere kars1 koru-
yucu olabilecekleri beklenmektedir. Boylece tedavi-
de yiiksek dozlara ¢ikilmasi ve etkinligin artirilmasi
miimkiin olabilecektir. Bu konuda ileri ¢alismalarin
gergeklestirilmesi gerekmektedir.
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