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ABSTRACT

This review is designed as a traditional review to determine the effects of melatonin on breast cancer.
Breast cancer occurs as a result of abnormal and uncontrolled cell proliferation. It is one of the most
common cancers among women in Turkey and globally. When diagnosed early, breast cancer offers
a high chance of cure. Treatment options include chemotherapy, surgery, radiotherapy, and
hormonotherapy. Melatonin, used in addition to these treatments, has been reported to have positive
effects on the disease process and treatment-related complications. Melatonin, with its antioxidant,
anti-inflammatory, antiproliferative, antiestrogenic, antiangiogenic, and immunomodulatory effects,
can inhibit cell growth in breast cancer treatment. Furthermore, when used in addition to
chemotherapy and radiotherapy, it has been found that it can enhance the body's sensitivity to these
treatments, enhance the effectiveness of the treatment, improve patients' quality of life, and reduce
fatigue. Further high-quality randomized controlled trials are recommended for the use of melatonin
during chemotherapy and radiotherapy in patients with breast cancer.
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Bu derleme meme kanseri siirecinde melatoninin etkilerini belirlemek amaciyla geleneksel derleme
olarak tasarlanmistir. Meme kanseri, memedeki hiicrelerin anormal ve kontrolsiiz sekilde gogalmasi
sonucunda meydana gelmektedir. Tiirkiye ve diinyada goriilme oranlar1 bakimindan kadinlar arasinda
6n sirada olan kanser tiirlerinden biridir. Meme kanseri, erken teshis edildiginde tedavi sans1 yiiksek
olan bir kanser tiiriidiir. Meme kanseri tedavisinde kemoterapi, cerrahi tedavi, radyoterapi ve
hormonoterapi yer almaktadir. Bu tedavilere ek olarak kullanilan melatoninin, hastalik siirecinde ve
tedaviye bagli gelisen sorunlar iizerindeki olumlu etkileri bildirilmistir. Melatonin, antioksidan,
antiinflamatuar, antiproliferatif, antidstrojenik, antianjiyojenik ve immiinmodiilator etkileriyle meme
kanseri tedavisinde hiicre biiylimesini engelleyebilir. Ayrica kemoterapi ve radyoterapi siirecine ek
olarak kullanildiginda bu tedavilere viicudun duyarliligini arttirarak tedavinin etkisini arttirabilecegi,
hastalarin yasam kalitesinde artma meydana getirerek yorgunlugu azaltabilecegi tespit edilmistir.
Melatoninin, meme kanseri olan hastalarin kemoterapi ve radyoterapi siirecinde kullanilarak kanit
degeri yiiksek daha fazla randomize kontrollii galisma yapilmasi 6nerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kemoterapi, Meme kanseri, Melatonin, Radyoterapi
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GiRiS

Meme kanseri, mortalite ve morbidite hizin1 arttiran,
kadinlarda en sik karsilagilan kronik hastaliklardan biridir.
Erken tespit edildiginde tedavi oranlar1 oldukga yiiksek ve
6liim orani diisiiktiir. Hastalik 6zellikle memelerde ele gelen
kitlenin hissedilmesi veya rutin taramalar esnasinda kitlenin
tespit edilmesi ile teshis edilebilir. Tedavisinde kemoterapi,
radyoterapi, cerrahi tedavi ve hormonoterapi yer almaktadir.
Hastaligin  tedavi siirecinin her asamasinin cesitli
komplikasyonlar1 bulunmaktadir (1). Tedavi siirecinde
yasanan bu komplikasyonlarin azaltilmasinda tamamlayici ve
alternatif olarak bazi uygulamalar yer alabilmektedir (2).
Melatonin, meme kanserinde biyolojik etkileri arastirilan ve
tamamlayici tedavi potansiyeli bulunan bir molekiildiir (3).

Melatonin, epifiz bezinden salgilanan  bir
nérohormondur. Viicutta sirkadiyen ritmin
diizenlenmesinden sorumludur. Yapilan arastirmalarda

melatoninin, giicli bir antioksidan, antiinflamatuar ve
antiproliferatif ~etkisinin oldugu bildirilmistir. Ayrica
melatoninin meme kanserinde, Ostrojene bagli hiicre
uyarimint  bozarak,  Ostrojenle  indiiklenen  hiicre
proliferasyonunu azalttig1 bildirilmistir (4).

Bu derleme makale, diinya genelinde ve iilkemizde

kadinlarda sik gorillen meme kanserinin tedavisinde
melatonin  kullanimmin etkilerini incelemek amaciyla
hazirlanmustir.

GEREC VE YONTEM

Bu derleme, meme kanseri tedavi siirecinde melatoninin
roliinii agiklamak amaciyla literatiir incelemesi yontemiyle
hazirlanmigtir.  Bir  sistematik  derleme  protokolii
icermemektedir. PubMed, Scopus ve Google Scholar veri
tabanlarinda, “melatonin”, “meme kanseri” ve “tedavi”
anahtar kelimeleri ve bu terimlerin kombinasyonlar1 ile
Tiirkge ve Ingilizce dillerinde tarama yapilmistir.

Bu taramada tarih sinirlamasi olmaksizin, tam
metnine ulagilabilen ¢alismalara erigilmistir. Meme kanseri
tedavisinde melatoninin roliinii ele alan, makaleler dahil
edilmistir. Meme kanseri ile iligkili olmayan, tedaviye
odaklanmayan veya melatonin konusunu igermeyen
¢alismalar hari¢ tutulmustur.

Meme Kanseri

Meme kanseri, memedeki hiicrelerin anormal ve kontrolsiiz
bir sekilde ¢ogalmasi ile gelisen, kotii huylu (malign) timor
olusumu ile karakterize bir hastaliktir. Erken miidahale
edilmezse, tiimor biyliyebilir, ¢evre dokulara yayilabilir,
metastaz yapabilir. Meme kanseri, degistirilebilir ve
degistirilemeyen birgok risk faktoriiniin birlegimiyle ortaya
¢ikabilir. Kadinlar arasinda en sik rastlanan kanser tiiriidiir
(1).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO), 2022 yili verilerine
gore meme kanserinin, 2022 yilinda diinya genelindeki 670
bin kisinin 6limiine neden oldugu kaydedilmistir. Yine ayni
yil itibariyle 185 iilkenin 157’sinde kadinlarda en sik goriilen
kanser oldugu bildirilmistir (5). Diinya Kanser Arastirma
Fonu (World Cancer Research Fund, WCRF) 2022 yili
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verilerine bakildiginda ise bu anlamda net bir say1 bildirilmis
ve 2022 yilinda 666103 kadinin meme kanseri nedeniyle
o6ldigi bildirilmistir (6).

Tiirkiye’de 2017 yili verilerine gore, kadinlarda en
stk goriilen kanserin meme kanseri oldugu ve insidansinin
%3,8 oldugu bildirilmistir (7). Meme kanseri insidans orant,
ozellikle biiyiik sehirlerde artis gostermekte olup, kirsal
alanlarda daha diisiik seviyelerde kalmaktadir. Ancak, son
yillarda kentsel ve kirsal ayriminin giderek daha belirsiz hale
gelmesi nedeniyle, tiim Tiirkiye genelinde meme kanserinin
artan bir seyir gosterdigi sdylenebilir. Meme kanseri sikligi,
yagla birlikte artan bir egilim gosterir. Tiirkiye’de en sik
goriilen yas grubu 50-69 yas arasinda olup, bu yas
araligindaki kadinlarda erken teshisle birlikte tedavi basarisi
daha yiiksektir. Ancak, 40 yas altindaki kadinlarda da meme
kanseri vakalar1 goriilmekte, bu vakalarin genetik faktorler
veya aile Oykiisii gibi risk faktorleriyle iliskili oldugu
diisiiniilmektedir (8).

Meme Kanserinin Risk Faktorleri

Meme kanseri tanisindan onceki ve sonraki siiregte risk
faktorlerinin belirlenmesi, degistirilebilen risk faktorlerine
maruziyetin azaltilmasini saglamak i¢in oldukca onemlidir.
Meme kanserine yakalanma riskini etkileyen faktorler kendi
icerisinde degistirebilir ve degistirilemeyen faktorler olarak
ele alinmaktadir. Bu faktorlere Tablo 1°de yer verilmistir (9).

Meme kanseri vakalarinin %5-10"unu kalitsal meme
kanseri olusturmaktadir. Ozellikle birinci derece akrabalari
arasinda meme kanseri olan bireylerde goriilme orani daha
ylksektir. Genetik gec¢isli meme kanserinde BRCAI ve
BRCA?2 genlerinde mutasyon goriilebilmektedir. Bu genlerin
disinda PTEN, TP53, CDHI ve STKII genlerindeki
mutasyonlarinda meme kanserine yol agabildigi bildirilmistir.
Ostrojen seviyesindeki anormal artis hiicre ¢cogalmasimni ve
hiicre dongiilerini etkileyerek DNA’daki oksidatif hasara
neden olabilmektedir. Bu durum da meme kanseri gelisimine
neden olabilmektedir. Ostrojen maruziyetinin siiresini
etkileyen menars ve menopoz yasi da kadinlarda meme
kanseri riski ile iligkilendirilmistir (9). D vitamin ile meme
kanseri riski arasinda iliski oldugu bildirilmistir. Yapilan bir
calismada D vitamin seviyesi normal olan kadinlara gére D
vitamin eksikligi olan kadinlarda meme kanseri gelisme
riskinin %27 daha fazla oldugu bildirilmistir (10).

Meme Kanserinin Tamsi

Meme kanseri tanisi, taramalar ve klinik degerlendirme
stirecleri sonucunda yapilan degerlendirmelerle
konulmaktadir. Tanida kullanilan yéntemler ii¢ baslik altinda
ele alinabilir. Bunlar, tarama yontemleri, klinik
degerlendirme, molekiiler ve patolojik incelemelerdir.
Tarama yontemleri arasinda yer alan mamografi,
duyarhilik ve  Ozgilligiiniin  ylksekligi, mortaliteyi
azaltmadaki etkinligi ve uygulanabilirligi nedeniyle meme
kanseri taramalarinda ve kanser sonrasi takip siirecinde ilk
sirada tercih edilmektedir (11). Tirkiye’de ulusal tarama
programlar1 kapsaminda, 40—69 yas arasindaki kadinlara iki
yilda bir mamografi c¢ekilmesi onerilmektedir (12). Diger
tarama yontemleri arasinda, meme ultrasonu, manyetik
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rezonans goriintileme (MR), bilgisayarli tomografi (BT) ve
pozitron emisyon tomografisi (PET) yer almaktadir (13).

Meme Kanserinin Simiflandirilmasi ve Semptomlari

Meme kanseri smiflamasi, timoériin histopatolojik ve
molekiiler o6zelliklerine gdre yapilmaktadir. Siniflamada
timoriin  histopatolojik 6zelligi, Ostrojen reseptorii (ER),
progesteron reseptorii (PR), insan epidermal biiytime faktorii
reseptorii-2 (HER?2), tiimoriin hormonal duyarlilik oranlar
oldukca 6nemlidir (12).

Histopatolojik siniflamada, invaziv duktal karsinom,
invaziv lobiiler karsinom en sik goriilen kanser tiirleridir.
Tiibiiler, miisin6z ve mediiller karsinomlar ise daha nadir
goriilen meme kanseri tiirleridir.

Molekiiler ~ smiflama  ise tedavi  planmin
bireysellestirilmesi igin O6nemlidir. Molekiiler siniflamada
dort farkli alt tip bulunmaktadir. Bunlar, luminal A (ER
pozitif, PR pozitif, HER2 negatif veya diisiik proliferasyona
sahip), luminal B (ER pozitif, PR negatif, HER?2 pozitif veya
negatif, yiiksek proliferasyona sahip), HER?2 pozitif (HER?2
proteinini asir1 eksprese eden, ER negatif, PR negatif) ve {ighi
negatif timor (ER, PR, HER?2 negatif) yer almaktadir (12,14).
Meme kanseri semptomlarina bakildiginda memelerde veya
koltuk altinda ele gelen kitle, meme veya koltuk altinda agr1,
meme boyutunda degisiklik, meme ucunda ice veya disa
¢okme, memelerde asimetrinin olmasi, meme yiizeyinde
sislik, kizariklik, meme baginda akint1 ve kanamadir. Yapilan
bir ¢aliyjmada kadinlarm ilk fark ettigi semptomun %72
oraninda memede kitle oldugu bildirilmistir. Ayni ¢alismada
kadmlarmm %50°si tespit ettikleri semptomlart Onemsiz
buldugunu belirtmigtir (15).

Meme Kanseri Tedavisi

Meme kanseri tedavisi, timorin evresine,
Ozelligine ve hastanin genel
belirlenmektedir.

Temelde {i¢ tedavi yOntemi bulunmaktadir.
Bunlardan ilki cerrahi tedavidir. Cerrahi tedavide tiimdriin
evresine gdre memenin tamamen ¢ikarildigr mastektomiden,
sadece kitlenin veya koltuk alti lenf bezlerinin alinmasina
kadar farkli sekillerde uygulanabilmektedir. Diger bir tedavi
yontemi radyoterapidir. Bu tedavi yontemi meme koruyucu
cerrahi yapilan hastalarin tamamina uygulanmaktadir. Meme
kanseri tedavisinde yer alan diger tedavi tiirleri ise
kemoterapi, hedefe yonelik tedavi, endokrin tedavi,
neoadjuvan tedavi, metastatik hastalikta yapilan tedavi olarak
alt gruplara ayrilan sistemik tedavilerdir. Meme kanseri
tedavileri esnasinda birgok komplikasyon meydana
gelebilmektedir. Bunlardan 6zellikle kemoterapi hastalarin
yasam kalitesinin diigmesine neden olabilmektedir (12,13).

biyolojik
saglik durumuna gore

Melatonin ve Meme Kanseri iliskisi

Meme kanserinin tedavisinde semptomlarin, agrinin ve gesitli
nedenle olusan komplikasyonlarin yonetiminde tamamlayici
ve alternatif tedavilere basvurulabilmektedir. Bu tedaviler;
alternatif tibbi sistemler, biyoloji temelli uygulamalar, enerji
tedavileri, zihin-viicut temelli yaklagimlar ve manipiilatif ve
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viicut temelli  yaklagimlar  seklinde bes  gruba
ayrilabilmektedir. Bunlardan biyolojik temelli uygulamalar
icerisinde melatonin, bitkisel {iriinler, probiyotikler ve
vitaminler yer almaktadir (2,16).

Melatonin, meme kanseri patogenezinde dnemli bir
yere sahiptir. Arastirmalar, melatoninin dzellikle Ostrojene
bagimli  hiicre sinyallerini bozarak tiimér hiicre
proliferasyonunu  azalttigini  ve  timdr  biiylimesini
engelledigini ortaya koymustur.

Melatoninin, prostat kanseri, karaciger kanseri,
pankreas kanseri ve osteosarkomda antitiimor etki gosterdigi
belirlenmistir (17-20). Prostat kanserinde, melatonin p53
tiimor baskilayici proteini aktive ederek LNCaP hiicrelerinde
apoptotik  hiicre  o6liimiini  indiikleyerek,  hiicre
proliferasyonunun baskilanmasi ve timdr biiyiimesini
sinirlandirilmasint - saglayarak etki eder (19). Pankreas
kanserinde ise p38 MAPK ve JNK sinyal yolaklarini aktive
ederek apoptozu arttirmakta, ayrica ERK1/2 ve NF- kB
yolaklarmi  inhibe ederek  hiicre  proliferasyonunu
baskilayarak etki etmektedir (20). Meme kanserinde 6zellikle
Ostrojene bagimli hiicre sinyalini bozarak Ostrojenle uyarilan
hiicrelerin proliferasyonunu azaltir. Yapilan arastirmalarda
meme kanserli bireylerdeki melatonin seviyesinin diisiik
oldugu tespit edilmistir (21,22). Gece vardiyasinda g¢alisan
kadinlarda melatonin sentezindeki bozulmanin da meme
kanseri riskini arttirdigi belirtilmistir  (23). Melatonin
diizeyindeki azalma, meme kanseri i¢in bilinen bazi risk
faktorleriyle iliskilidir. Ornegin gece vardiyasinda caligma,
sirkadiyen ritimt bozukluklar1 ve uyku diizensizlikleri pineal
bez melatonin {iretimini azaltir ve Ostrojen diizeylerinde
ylikselme meydana  gelebilir.  Obezite, hormonal
dengesizlikler ve menopoz dncesi donemde yiiksek dstrojen
maruziyeti de melatonin-6strojen dengesini bozarak timor
gelisimini  kolaylastirabilir. Dolayisiyla melatonin, hem
biyolojik mekanizmalarla hem de risk faktorleri iizerinde
koruyucu bir rol oynayabilir. Bu agidan meme kanseri
stirecinde veya korunmak adma melatonin takviyesinin
faydali olabilecegi sdylenebilir (21,24).

Melatoninin meme kanseri iizerindeki biyolojik etkileri

birgok farkli mekanizma ile dnerilmistir (4,25). Bunlar:

* Melatonin reseptorii 1 (MT1) ve melatonin reseptorii 2
(MT2)'ye baglanarak hiicre i¢i sinyal yolaklarini aktive
edip, kanser hiicrelerinin biiylimesini engeller ve
apoptozu tesvik eder.

* Melatonin, 0Ostrojen sentezini azaltarak, Ostrojen
reseptorlerinin aktivitesini baskilayarak ve progesteron
reseptorlerini inhibe ederek meme kanseri hiicrelerinin
biiyiimesini dnleyebilir.

* Melatonin, biiylime faktorlerinin iiretimini baskilayarak
ve insan epidermal biiyiime faktdri 2 (HER2) pozitif

meme kanseri hiicrelerindeki aktiviteyi diigiirerek
tiimoriin bilylimesini dnleyebilir.

* Timodr hiicrelerinin  yeni damar olusturmasini
engelleyebilir.

* Doksorubisin gibi bazi kemoterapotik ajanlarla birlikte
kullanildiginda bu ilacin etkisini arttirabilir.

» Radyoterapi dncesinde uygulandiginda dstrojen sentezini
baskilayarak, kanser hiicresinin radyoterapiye
duyarliligini arttirabilir.
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* Yag metabolizmasint ve hiicre i¢i enerji dengesini
diizenleyerek meme kanseri hiicresinin biiylimesini
kisitlayabilir.

Melatonin, Melatonin Reseptor 1 (MT1) ve
Melatonin Reseptor 2’ye (MT2) baglanarak hiicre igi sinyal
yolaklarmi aktive eder. Bunlar, G-protein bagli reseptdrler
olup, siklik adenozin monofosfat (cAMP) ve inositol
trifosfat/diasilgliserol (IP3/DAG) yolaklarini diizenleyerek
hiicre proliferasyonu ve apoptozu etkiler. MT1 reseptor
aktivasyonu adenil siklaz aktivitesini inhibe ederek cAMP
seviyesinde diisme meydana getirir, bu durumda protein
kinaz A sinyali azalir ve hiicre dongiisii durur ve apoptoz
tetiklenir. MT2 reseptorii ise fosfolipaz yoluyla inositol
trifosfat ve diasilgliserol iiretimini arttirarak kalsiyum
salinimini ve protein kinaz C aktivitesini diizenler. Melatonin
ayrica Ostrojen sentezini aromataz enzimi inhibisyonu
yoluyla azaltir. Aromataz, androjenlerin  Ostrojene
doniisiimiini katalizleyen anahtar enzimdir ve melatonin bu
enzimin ekspresyonunu baskilayarak Ostrojen seviyelerini
diisiiriir. Sonucta Ostrojen reseptorlerine bagli proliferatif
sinyaller azalir. Ayrica, melatonin, Ostrojen reseptorlerinin
niikleer transkripsiyon aktivitesini modiile ederek Ostrojen
bagimli gen ekspresyonunu inhibe eder. Progesteron
reseptorleri iizerindeki inhibisyon da benzer sekilde
gerceklesmektedir. Bunlarin diginda melatonin, melatonin
biiyiime faktorii ve insan epidermal bilyiime reseptori 2
sinyallerini baskilayarak tiimér progresyonunu engeller.
Antianjiogenik etkileri ile tlimdrlerin yeni damar olusumunu
baskilar (26,27). Melatoninin anti-kanser yolaklar: Sekil 1°de
gosterilmistir.

Yukaridaki mekanizmalarin diginda 2021 yilinda
yaymlanan bir makalede bagirsak mikrobiyotasi, melatonin
ve meme kanseri baglantis1 incelenmis, bagirsak bakteri
popiilasyonundaki  degisimlerin melatonin  iiretiminde
azalmaya neden olarak meme kanseri riskini arttirabilecegi
tespit  bildirilmistir.  Bu  durumu  ise  bagirsak
mikrobiyotasindaki  degisikliklerin ~ belirli  yolaklarla
melatonin tiretiminin azalmasina yol agarak ortaya koydugu
ifade edilmistir (28).

Melatoninin Farmakokinetigi ve Metabolizmas1

Melatonin oral yoldan alindiginda hizli ve iyi emilir, emilimi
genelde hizlidir, kan plazma diizeyi oral alim sonras1 20-60
dakika icinde pik diizeye ulasir. Biyoyararlaniminin kisiden
kisiye degistigi bildirilmistir. Melatonin, karacigerde
CYP1A2 enzimi tarafindan metabolize edilir ve sonrasinda
bobrekler tarafindan atilir. Topikal uygulamada ise sistemik
dolasima ne oranda gegtigi daha az arastirilmustir.
Biyoyararlanim oral alima gore daha diisiik olabilir.
Genellikle lokal etki i¢in tercih edilir. Melatoninin intravendz
uygulamasi ve oral uygulamasinin kargilagtirtldigt 12 erkek
goniilliiniin dahil edildigi bir caligmada oral alimda ortalama
emilim yar1 dmriiniin 6,0(3,1) dakika, ortalama tepe zamana
ulagma stiresinin 40,8(17,8) dakika, ortanca maksimum
plazma konsantrasyonunun 3550,5(2500,5-8057,5) ve
biyoyararlannmm medyan degerinin  %2,5 oldugu
belirlenmistir. IV uygulamada ise ortalama eliminasyon yar1
omriiniin  39,4(3,6) dakika, ortalama dagilim hacminin
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1,2(0,6)l/kg  oldugu  belirlenmistir.  Oral  alimdaki
biyoyararlanimin oldukga diisiik oldugu bildirilmistir (29).
Bir sistematik incelemede melatoninin intranazal yoldan
hizlica emildigi ve biyoyararlanimmin da yiiksek oldugu
ifade edilmistir. Yine ayn1 derlemede subkutan melatoninin,
oral alima kiyasla hizli bir emilim gosterdigi bildirilmistir
(30). Melatonin lipofilik yapidadir, bu yap1 kaynakl kolayca
kan beyin bariyerini gegebilir ve plazma proteinlerine orta
diizeyde baglanabilir. Karacigerde CYP1A2 enzimi
aracilifiyla 6-hidroksimelatonine metabolize edilir, ardindan
stilfat ve glukoronid konjugatlar1 seklinde bobreklerden atilir.

Farkli uygulama yollar1 farmakokinetiginde onemli
farkliliklara yol agabilir (31).
Sistematik  bir derlemede oral melatoninin

biyoyararlanimimin %9-33 arasinda degistigi Dbildirilmis,
melatoninin farmakokinetiginin ise yas, kafein, sigara
kullanimi, oral kontraseptifler ve beslenmeden etkilendigi
tespit edilmistir (32). Literatiir incelemeleri melatoninin
birgok farkli yolla uygulanabildigini, uygulama yollarina
gore ise biyoyararlaniminin degistigini gostermektedir.

Melatoninin Viicuttaki Etkileri

Melatonin, epifiz bezinden salgilanan, viicuttaki uyku-
uyaniklik  dongiisiiniin ~ diizenlenmesini  saglayan  bir
hormondur. Biyolojik siire¢lerde rol alarak, antikanser,
antioksidan, bagisiklik sistemini diizenleyici etkileri soz
konusudur. Melatonin gece boyunca salmarak sirkadiyen
ritimden sorumludur. Yapay isiklar ve gece vardiyasinda
calisma viicuttaki melatonin seviyesini diisiirebilmekte ve
viicudun sirkadiyen ritmini bozabilmektedir. Melatonin
seviyesindeki diisiis ve sirkadiyen ritim bozukluklar
sonucunda, kanser, metabolik hastaliklar ve norodejeneratif
hastaliklar ortaya ¢ikabilmektedir (33).

Melatoninin anti-kanser etkilerine bakildiginda,
Ostrojen uyarim yollarmni baskilayarak Ostrojene bagiml
kanser  hiicrelerinin  biiylimesine engel  oldugu
sOylenebilmektedir. Anti-anjiojenik etkisi kaynakli timdriin
yeni damar olusturma etkisini ve beslenmesini Onler.
Melatoninin gii¢lii bir antioksidan etkisi bulunmaktadir. Bu
etkisi kaynakli serbest radikallerin temizlenmesini DNA
hasar1 ve oksidatif stresi azaltabilmektedir. Bunun yani sira
melatoninin dogal katil hiicreleri ve T lenfositlerini aktive
ederek bagisiklik sistemini gii¢lendirildigi de bildirilmistir.
Bagisiklik sistemindeki yasa bagl gerilemeyi yavaslatarak,
yaglanmaya bagli hastalik riskini azaltir (33).

Meme Kanseri Tedavi Siirecinde Melatonin Kullanimi ve
Yapilan Calismalar

Melatonin, meme kanserinin erken evrelerinde destekleyici
ajan olarak kullanmaktadir. Melatoninin kemoterapi ve
radyoterapinin neden oldugu yan etkilere kars: faydali oldugu
bildirilmistir (34). Meme kanserli si¢anlarla yapilan preklinik
bir ¢alismada, melatoninin tek basina tiimor hacminde azalma
ve tiimor ¢ikis sliresinde gecikme sagladig; tamoksifenin ise

kanser insidansmi neredeyse tamamen baskiladig1
gosterilmistir.  Kombine kullanimda ise melatoninin
tamoksifenin  antitimor etkisine katkida bulundugu
bildirilmistir (35).
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Meme kanserinin agresif tiirlerinden biri olan {iglii negatif
meme kanserli hastalarda melatoninin, kanserin ilerlemesini
durdurucu etkinligi bildirilmistir (36). Yapilan bir baska
¢alismada melatoninin ii¢lii negatif meme kanserli farelerin
plazma metabolit profilleri lizerindeki etkisi arastirilmistir.
Sonugta melatoninin meme kanseriyle iligkili olan metabolit
setlerinin seviyelerinde ozellikle 151k fazinda belirgin bir
diisme meydana getirdigi tespit edilmistir (37).

Melatoninin, meme kanserli hastalarda, hastaliga ve
tedavi stireclerine bagli olarak meydana gelen yorgunluga
karg1 etkili oldugu bildirilmistir (38,39). Kemoterapi alan
meme kanserli hastalara giinde 1 mg melatonin alimi
saglanmig ayrica hem deney hem de plasebo grubuna
Akdeniz diyeti uygulanmistir. Ug ay boyunca siirdiiriilen bu
¢alismanin sonucunda her iki grupta da beden kitle
indeksinde azalma meydana gelmis, fakat sadece melatonin
alan grubun kanserle iligkili yorgunluk seviyesinde azalma
oldugu gozlenmistir (38). Meme kanserinin adjuvan
tedavileri Oncesinde baglanan ve tedavi sirasinda devam
ettirilen 18 mg melatoninin hastalarin yorgunluk seviyesinde
azalma meydana getirdigi bildirilmistir (39). Bu ¢alismalarin
aksine yapilan bir ¢aligmada radyoterapi géren meme kanserli
hastalarda yorgunluk ve diger semptomlarmn azaltilmasinda
melatoninin  etkilerini  degerlendiren bir c¢alismada
radyoterapi planlanan erken evre veya duktal karsinoma
insitu meme kanserli kadinlarda radyoterapiden bir giin 6nce
baslayarak iki hafta sonrasina kadar oral yoldan giinde 20 mg
melatonin tedavisi uygulanmistir. Degerlendirmeler ikinci
hafta ve 8. haftalarda yapilmistir. Arastirma sonucunda erken
evre meme kanserli hastalarda melatoninin yorgunluk ve
diger semptomlar iizerinde etkili olmadig1 tespit edilmistir
(40). Yorgunluk seviyesinde azalma bildiren Sedighi Pashaki
ve arkadaslarmin caligmasinda adjuvan kemoterapi veya
radyoterapi alan hastalarda melatonin tedaviye ek olarak
kullanilmis (39), Mukhopadhyay ve ark. ¢alismasi ise sadece
radyoterapi planlanan erken evre meme kanseri hastalariyla
yiriitiilmiistiir (40). Dolayisiyla hastalarda mevcut olan
yorgunluk diizeyinde degiskenligin olmasi s6z konusudur ve
melatoninin etkinligindeki bu degisimin bu durumdan
kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir.

Meme kanserli hastalarda melatoninin uyku
bozukluklarini hafifletmede etkili oldugu bildirilmistir (41).
Meme kanseri kaynakli adjuvan kemoterapi alan hastalarda
adjuvan kemoterapinin ilk dongiisii oncesi ve sirasinda alinan
20 mg melatoninin, biligsel bozuklukla iligkili yan etkileri
iizerindeki etkilerini degerlendiren c¢ift kor randomize
kontrollii deneysel bir ¢aligmada melatoninin kemoterapinin
olugturdugu biligsel islev, uyku kalitesi ve depresif
semptomlar iizerindeki olumsuz etkileri azalttig1 tespit

edilmistir (42).
Primer meme kanseri kaynakli radyoterapi alan
hastalarda melatoninin  radyasyon dermatitine kars1

etkinligini degerlendiren bir ¢alismada cilde giinde iki kez 25
mg melatonin krem uygulanmistir. Sonuclar haftada bir
degerlendirilmis ve iki haftalik takipte radyasyon
dermatitinde azalma olmadig1 gostermistir (43).

Metastatik olmayan meme kanserli 184 hasta ile {i¢
yillik siirede yiiriitilen deneysel bir c¢aligmada deney
grubundaki hastalara ii¢ y1l boyunca giinde 18 mg melatonin
verilmis ve plasebo grubu ile yasam kaliteleri
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karsilagtirilmistir. Arastirma sonucunda saglikla ilgili yagam
kalitesinde melatonin uygulanan grupta hem zamansal
stirecte hem de gruplar arasi karsilastirmada anlaml diizeyde
bir artig oldugu saptanmistir (44).

Bir sistematik derlemede, meme kanseri hastalarinda
kemoterapinin istenmeyen etkilerine kargi melatoninin tedavi
edici potansiyeli derlenmistir. Bu derleme sonucunda
kemoterapiye ek alman melatoninin yasam kalitesini
arttirabilecegi, giinliik 20 mg melatoninin bir yillik sag kalim
oranint arttirdig1 ve giivenli bir takviye oldugu bildirilmistir
(45). Melatoninin meme kanserli hastalarda sag kalim
iizerinde etkileriyle ilgili ¢eligkili bilgiler s6z konusudur.
Baska bir calismada melatoninin sag kalima etkisini
belirlemek iizere 2005-2015 yillari arasinda Isveg'teki meme
kanseri tanist alan hasta kayitlar1 retrospektif sekilde
incelenmis, sonugta bunlarin %2.5'inin melatonin kullandigi
goriilmiistiir. Yapilan tek degiskenli analizde melatoninin
meme kanserine bagli sag kalim {izerinde koruyucu etkisinin
oldugu goriilirken, ¢ok degiskenli analizde bu etkisinin
olmadig: bildirilmistir (46).

Yapilan bir derlemede gorme engeli olan kadinlarda
meme kanseri insidansinin %57'lere kadar azaldigi, fakat
melatoninle incelenmemesi kaynakli bu durumun dogrudan
melatonine atfedilmesi uygun degildir. Bununla birlikte,
gorme engellilerde gece 1s18a maruziyetin  olmamasi
nedeniyle melatonin salinimmin daha diizenli olabilecegi ve
bu durumun meme kanseri riskini azaltmada rol
oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Melatoninin antidstojenik,

antioksidan, onkostatik ve immiinmodiilator 6zellikleri
kaynakli meme kanseri siirecinde kullanilabilecegi
bildirilmigtir (47).

Melatoninin giivenli kullanimi ve potansiyel yan
etkilerine iligkin yapilan klinik calismalardan elde edilen
bulgular genellikle olumlu yo6ndedir. Fakat uzun siireli
kullanimla ilgili verilerin sinirli oldugu ve bu anlamda daha
fazla caligmanin yapilmasi gerektigi diisiiniilmektedir.
Melatonin kisa ve orta vadeli kullanimda genellikle iyi tolere
edilmekte, ciddi yan etkilerin nadiren meydana geldigi
bildirilmektedir. En sik bildirilen yan etkilerin ise bas agrisi,
bas donmesi, uyuklama ve mide bulantis1 oldugu tespit
edilmistir. Bu yan etkilerin ise tedaviye gerek duyulmadan
kendiliginden gecebildigi saptanmistir (48).

Melatoninin uzun stireli kullanimiyla ilgili ise sinirlt
calisma bulunmaktadir. Literatiirde yer alan bir derleme
calismasinda diisiik ve orta dozlarda melatonin (5-6 mg/giin
veya daha az) kullaniminin giivenli oldugu bildirilmis, uzun
stireli melatonin kullanimina iligkin arastirmalarin ise yetersiz
oldugu ek arastirmalara ihtiya¢ duyuldugu bildirilmistir (49).
Zwart ve ark. (2018) yaptiklar1 bir ¢alismada kronik uyku
baslangici insomniyasi nedeniyle melatonin tedavisi alan 6-
12 yas arasinda 69 ¢ocuga ortalama 7.1 yil (1-12 yil) siire ile
melatonin tedavisi uygulanmig ve ciddi bir yan etkiye
rastlanmadig1 bildirilmistir. En sik ortaya ¢ikan yan etkilerin
hafif diizeyde bas agrisi ve bulanti oldugu saptanmstir.
Bununla birlikte katilimcilarin yaklasik {igte biri ergenlik
baslangiclarinin yasitlarina gore daha ge¢ oldugunu fark
etmis, bu durumda disardan verilen melatoninin ergenlik
doneminde fizyolojik olarak azalan endojen melatonin
diizeylerini maskeleyerek pubertal gelisimi geciktirebilecegi
endisesini giindeme getirmistir. Ancak bu bulgu smirlt sayida
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vaka tizerinde elde edildiginden, melatoninin pubertal geligim
iizerindeki uzun siireli etkisinin netlestirilmesi agisindan daha
kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir (50).

Literatiirdeki c¢aligmalar incelendiginde melatonin
dozlarinin 1-25 mg arasinda genis bir yelpazede kullanildig:
goriilmektedir. Kemoterapi alan meme kanserli hastalarda
giinde 1 mg melatonin kullaniminin yorgunluk seviyesinde
azalma meydana getirdigi ¢caligmalar oldugu gibi, 20-25 mg
gibi yiiksek dozlarla melatonin kullanildigi caligmalarda
mevcuttur. Bu heterojen doz farkliliklari, optimal dozun
belirlenmesini giiclestirmekte ve sonug¢larin
karsilastirilmasini zorlastirmaktadir. Dolayisiyla, melatonin
meme kanseri tedavisindeki yorgunluk ve diger semptomlar
iizerindeki etkilerinin netlestirilebilmesi i¢in doz, uygulama
siiresi ve hasta oOzelliklerini de dikkate alan randomize
kontrollii ¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir.

SONUC VE ONERILER

Bu derlemede melatoninin meme kanseri tedavi silirecindeki
etkinligi incelenmis olup, mevcut calismalar derlenmistir.
Melatoninin, antioksidan, antiinflamatuar, antiproliferatif,
antiostrojenik, antianjiojenik, imminmodiilator etkileri
sayesinde meme kanseri tedavi siirecinde hiicre biiyiimesini
engelleyebilecegi ve  olumlu  etkileri  olabilecegi
goriilmektedir. Ayrica, kemoterapi ve radyoterapi siirecine ek
olarak kullanildiginda bu tedavilere viicudun duyarliligmni
arttirarak tedavinin etkisini arttirabilecegi, hastalarin yasam
kalitesinde  artma meydana  getirerek  yorgunlugu
azaltabilecegi tespit edilmistir. Fakat sag kalim tizerindeki
etkileri konusunda celiskili ¢alismalar oldugu, tek degiskenli
analizlerde sag kalim iizerinde etkili bulunurken, cok
degiskenli  analizlerde etkisinin  anlamli  olmadig1
saptanmigtir. Yani sira radyoterapiye bagli yorgunluk ve
dermatitte de etkisinin smirli oldugu belirlenmistir. Bu
sonuglardan hareketle asagidaki spesifik aragtirma konulari
onerilmistir;

* Hormon reseptdr pozitif, HER2 pozitif ve Uglii negatif
meme kanseri alt tipleri i¢in ayr1 ayri randomize kontrollii
¢alismalarda melatoninin etkinliginin degerlendirilmesi,

o Farkli meme kanseri tiirleri ve tedavileri esnasinda
kullantm1  ve etkinligini karsilastiran calismalarin
planlanmasi,

* Melatoninin uzun siireli etkilerinin belirlenmesi amaciyla
3-5 yillik izlem siireli prospektif ¢caligmalarin yapilmasi,

* Melatoninin sag kalim {izerine etkilerinin belirlenmesi,

e Menopoz durumu, tedaviye baslama zamani ve eslik eden
tedaviler agisindan alt grup degerlendirmelerinin
yapilmasi onerilmektedir.

Etik Kurul Onay1
Derleme oldugundan etik kurul iznine gerek yoktur.

Cikar Catismasi
Bu yazi i¢in herhangi bir ¢ikar ¢atigmasi yoktur.

Finansal Ac¢iklama
Bu makale icin herhangi bir finansal destek alinmamustir.
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