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Uyku, melatonin ve kanser ilişkisi
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ABSTRACT

The synthesis of melatonin secreted from the pineal gland is primarily due to darkness. Exposure to artificial light during sleep disrupts the secretion 
of melatonin as it suppresses the pineal functions acutely. In addition to many pathological conditions, this disorder may increase the risk of breast and 
prostate cancer from hormone-dependent cancers. Thanks to its antioxidant and cell cycle slowing properties, melatonin increases the efficiency of 
the chemotherapy drug. Therefore, melatonin can be used both alone and in combination with other treatments as a safe and effective treatment for 
breast and prostate cancer.
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Relationship of sleep, melatonin, and cancer

ÖZ

Pineal bezinden salgılanan melatoninin sentezi primer olarak karanlığa bağlıdır. Uyku sırasında yapay ışığa maruz kalmak, pineal fonksiyonları akut 
olarak baskıladığından melatoninin salgılanmasını bozar. Bu bozukluk birçok patolojik duruma ek olarak hormon bağımlı kanserlerden olan meme ve 
prostat kanseri riskini de artırabilir. Melatonin, antioksidan ve hücre siklusunu yavaşlatıcı özellikleri sayesinde kemoterapi ajanının etkinliğini artırır. Bu 
nedenle melatonin, hem tek başına hem de diğer tedavilerle birlikte meme ve prostat kanseri için güvenli ve etkili bir tedavi olarak kullanılabilir.
Anahtar sözcükler: Kanser, sirkadiyen ritim, melatonin, pineal bez, uykusuzluk.

UYKU
Sa¤lıklı bir yaam için vücudumuzun endojen 

savunma mekanizmalarını destekleyici bir yaam 
ekli sürdürmemiz gerekmektedir. Bunun için 
akamları çok geç olmadan yatmak ve tam 
karanlıkta uyumak oldukça önemlidir. Fizyolojik 
olarak uyku, vücudumuzun yenilenmesini sa¤layan 
kompleks bir süreçtir. Uykunun, deneyimlerin ve 
anıların ileme konulması gibi birçok fizyolojik 
süreçte önemli bir basamak oldu¤u bilinmektedir. 
Ço¤u aratırmacı ve klinisyen ‘iyi bir gece 
uykusu’nun sa¤lı¤ın korunması ve tıbbi ya da 
psikiyatrik hastalıklardan kurtulmak için gerekli 
oldu¤unu düünmektedir. Yeterli uyku; dikkati, 
uyanıklı¤ı ve iyi olma hissini destekleyebilir. 

Tersine uyku yoksunlu¤u ise bilisel performans, 
uyanıklık, moral ve olumlu düünme düzeylerini 
azaltabilir. Her ne kadar uyku çeitli ekillerde 
sa¤lı¤a kavumak için önemli olsa da ülkemizde 
birçok hasta için uyku süresi oldukça düüktür. 
Yetersiz ve düzensiz uykunun insülin direnci, 
miyokard enfarktüsü, enfeksiyon pnömoni ve 
kanser ile olan ilikisi kanıtlanmıtır.[1,2]

Son 150 yılda lamba ve televizyon gibi yapay 
ıık kaynaklarının hayatımıza girmesi uyku 
alıkanlıklarımızda önemli de¤iikliklere yol 
açmıtır. Bunlara ve di¤er birçok nedenlere ba¤lı 
olarak uyku bozuklukları birçok kiinin muzdarip 
oldu¤u bir durumdur. Uyku bozukluklarını 
anlama ve tedavi etme çabaları, uykunun en 
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önemli düzenleyicilerinden biri olan melatonin 
hormonunu karımıza çıkarmaktadır. Uyku ile 
ilgili birçok rahatsızlıkta melatonin seviyelerinin 
normalden az oldu¤u tespit edilmitir.[2]

MELATON‹N
Melatoninin pineal bezden ilk olarak 

kefi Lerner ve ark.[3] tarafından 1958’de 
gerçeklemitir. Melatonin, balıca memelilerin 
beyninde serebral yarıküreler arasındaki pineal 
bezden ve ayrıca over, lens ve kemik ili¤i hücreleri 
ile safra ve gastrointestinal sistemden sentezlenip 
salgılanan bir hormondur.[4] Retinada sentezlenen 
melatonin retinal pigment epitel fonksiyonunun 
ve fotoreseptörlerdeki gece-gündüz varyasyonuna 
karı retinanın verece¤i yanıtın düzenlenmesinde 
rol oynamaktadır. Deride; pigment granüllerinin 
de¤iiminden ve derin dokuların günein zararlı 
radyasyonuna karı korunmasından sorumlu 
olan melatonin, gastrointestinal kanalda 
enterokromofin hücrelerde sentezlenmekte ve post-
prandial olarak dolaıma salınmaktadır. Nitekim 
melatoninin postprandial plazma düzeyindeki 
artılar ö¤ün sonrası hipnotik etkisiyle ilikisini 
do¤rulamaktadır. Yani bir baka deyile yemek 
yedikten sonraki uyku ve uyuukluk hali plazma 
melatonin seviyeleriyle ilikilidir.[5]

Kimyasal formülü N-asetil 5-metoksitriptamin 
olan melatonin sentezinde triptofanın pinealosit 

içine alınması ilk basamaktır. ‹çeri alınan triptofan 
pineal enzimler tarafından önce N-asetil serotonine 
ve en son melatonine dönütürülür. Sentezin 
düzenlenmesi primer olarak geceye daha do¤rusu 
karanlı¤a ba¤lıdır.[6]

Melatonin, fotoperiyod ile ilgili bilgiyi vücudun 
fizyolojisine aktararak günlük yani sirkadiyen ritmin 
ve organizmanın fonksiyonlarının düzenlenmesinde 
rol oynar. Melatonin sekresyonunun aydınlık/
karanlık siklüsü ile ilikisi bu hormonu endojen bir 
senkronizör olarak düündürmektedir (ekil 1).[7,8]

‹nsanda pek çok biyokimyasal, fizyolojik ve 
davranısal de¤ikenlerde oldu¤u gibi plazmadaki 
melatonin düzeyleri de 24 saatlik periyod içinde 
düzenli ini çıkılar gösterir. Bu sirkadiyen ritm 
hipotalamusta suprakiazmatik nükleustaki santral 
pacemakerlar tarafından kontrol edilir. Gece ıı¤a 
maruz kalındı¤ında pineal fonksiyonlar akut olarak 
baskılanır.[9]

MELATON‹N VE KANSER
Son dönem aratırmaları birçok vücut 

hücresinde reseptörü bulunan melatoninin 
çok yönlü özelliklerinden hangilerinin kanser 
ile ilikilendirilebilece¤i üzerinedir. Anti-kanser 
etkisinin yanında kronobiyolojik düzenleyici, 
antioksidan ve immün destekleyici özellikleri de 
kanser süreciyle ilikilidir.[10,11]

ekil 1. Melatoninin sirkadiyen ritme etkisi[1]
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Hücresel ilevlerin kontrolünün temelinde 
genlerin kontrolü yatar. Kansere özel olarak 
ise protoonkogenler ve tümör supressor genler 
arasındaki dengenin kontrolü hayati önem taır. 
Bu dengenin devamlılı¤ı açısından melatoninin, 
hücrelerdeki saat genlerini (clock genes) epigenetik 
olarak kontrol eden bir üst denetleyici görevi 
üstlendi¤i düünülebilir. Bu düünceye göre 
melatoninin salgı döngüsünü bozabilecek etmenler 
kansere e¤ilimi artırabilir.[12]

Melatonin, androjenlerin sentezinde rol 
oynayan enzimleri ve ayrıca androjen reseptör 
aktivitesini düzenler. Bu nedenle gece ıı¤a maruz 
kalmak melatoninin noktürnal zirvesini ortadan 
kaldırır ve meme ve prostat kanseri riskindeki 
artıla da ilikilidir.[13]

Bazı epidemiyolojik çalımalar gece çalıan 
meslek gruplarında; hemirelerde, pilot ve 
kabin görevlisi üyeleri arasındaki kadın uçu 
görevlilerinde meme kanseri gelime riskinin 
arttı¤ını göstermitir.[14] Farelerde yapılan deneysel 
jetlag sonucu sirkadiyen ritim bozukluklarının   
tümör büyümesi üzerinde uyarıcı etkilere sahip 
oldu¤unu ortaya koymutur.[15]

1960-1970’li yıllarda yapılan deneysel kanser 
modellerinde cerrahi olarak pinealektominin 
(pineal bezin çıkartılması), kanser büyümesini 
artırdı¤ı gösterilmitir. Di¤er deneysel kanser 
çalımalarının yanında insan kanseri hücre 
kültürlerinde de melatonin, kanser hücrelerini 
baskılayıcı etkinlik göstermitir.[16]

Günümüzde ise melatonin ve kanser 
çalımalarının büyük ço¤unlu¤u meme kanseri 
modelleri üzerinde yapılmaktadır. Mevcut 
çalımalar melatoninin gece uygulamalarının 
kanserde daha baarılı sonuçlar verdi¤ini ortaya 
koymutur. Kanser geliiminde melatoninin 
gece salgısının bozulmasının önemli oldu¤unu 
düündüren veriler elde edilmitir. Özellikle 
gece ıık altında çalıan kadınlarda kanser 
insidansının arttı¤ı ortaya konmutur. Hatta 
ıık yo¤unlu¤unun derecesiyle tümör büyüme 
hızı arasında do¤ru orantının varlı¤ını gösteren 
çalımalar da bildirilmitir.[17,18]

B‹R ANT‹KANSEROJEN OLARAK 
MELATON‹N

Deoksiribonükleik asit (DNA) dizisinde 
kodlanmayan, nesilden nesile aktarılabilen ve gen 
ekspresyonunu do¤rudan etkileyen epigenetik 
mekanizmaların, kanser oluum sürecinde tümör 

supressor gen (TSG) suskunlamasına neden 
oldu¤u ve hücrelerdeki protoonkogen/TSG 
dengesini bozdu¤u açıkça gösterilmitir.[19] Son 
yıllarda artan çalımalar melatoninin önemli 
bir epigenetik düzenleyici oldu¤unu ortaya 
koymutur.[20,21]

‹nsanlarda, endojen melatoninin gece 
serum konsantrasyonu, meme, prostat, 
akci¤er ve rahim a¤zı kanseri riski ile ters 
orantılıdır.[22] Melatonin tedavisi, akci¤er, 
meme, prostat, gastrointestinal sistem, kafa 
ve boyun kanserli hastalarda kemoterapinin 
etkinli¤ini artırır.[23] Onkostatik etkisine ek 
olarak melatonin, kemoterapi ile ilikili kaygı, 
depresyon ve toksisiteyi azaltır.[23,24] Melatonin, 
hem tek baına hem de di¤er tedavilerle birlikte 
meme ve prostat kanseri için güvenli ve etkili bir 
tedavi olarak ortaya çıkmaktadır.

Meme kanserinde, melatonin hem in vivo 
hem de in vitro olarak onkostatik etki gösterir. 
Melatonin ve tamoksifenin birlikte uygulanması 
lezyon hasarı boyutunu azaltır ve sadece tamoksifen 
tedavisine dirençli meme kanseri hastalarında 
sa¤kalım oranlarını artırır.[24,25] Geceleri ıı¤a 
maruz kalmak suretiyle endojen melatonin 
seviyelerinde azalma (vardiya çalıanlarının maruz 
kaldı¤ı gibi) meme kanseri riskini önemli ölçüde 
artırır.[26] Sürekli ıı¤a veya pinealektomiye maruz 
bırakılarak endojen melatonin seviyelerinin 
azaltılmasının, kemirgenlerde meme tümörü 
oluum insidansını önemli ölçüde artırdı¤ı ve 
ekzojen melatonin takviyesinin bu süreci tersine 
çevirdi¤i saptanmıtır.[27]

Melatoninin kanser oluumunu engelleyebilecek 
ve kanser olutuktan sonraki süreçte tabloyu 
hafifletebilecek bir baka özelli¤i ise kuvvetli 
antioksidan olmasıdır.[28] Bunun yanı sıra büyüme 
faktörlerinden olan linoleik asitin kanser hücresine 
giriini sa¤layan reseptörleri bloke etti¤i ortaya 
konmutur.[29]

Bununla beraber, melatoninin sitoplazma 
reseptörü olan Ca-kalmodulin kompleksi 
üzerinden de etki gösterebildi¤i bilinmektedir. 
Ca-kalmodulin aktivasyonu hücre siklusunda 
G0 fazından bölünme aamasına geçite ve 
S ve M fazlarının balamasında önemli görevler 
üstlenmektedir. Melatonin ise kalmodulini 
kalsiyumdan uzaklatırarak hücre siklusunu 
yavalatır. Bu etkisini kanser hücreleri üzerinde 
de göstererek tümörün büyümesini yavalatıp 
(antimitojenik) adeta kanser hücrelerini uyutur.[11]
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Çıkar çakıması beyanı
Yazarlar bu yazının hazırlanması ve yayınlanması 

aamasında herhangi bir çıkar çakıması olmadı¤ını beyan 
etmilerdir.

Finansman
Yazarlar bu yazının aratırma ve yazarlık sürecinde 

herhangi bir finansal destek almadıklarını beyan 
etmilerdir.
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