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Uyku, melatonin ve kanser iligkisi

Relationship of sleep, melatonin, and cancer
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oz

Pineal bezinden salgilanan melatoninin sentezi primer olarak karanhida baglidir. Uyku sirasinda yapay isiga maruz kalmak, pineal fonksiyonlari akut
olarak baskiladigindan melatoninin salgilanmasini bozar. Bu bozukluk birgok patolojik duruma ek olarak hormon bagimli kanserlerden olan meme ve
prostat kanseri riskini de artirabilir. Melatonin, antioksidan ve hiicre siklusunu yavaslatici 6zellikleri sayesinde kemoterapi ajaninin etkinligini artirir. Bu
nedenle melatonin, hem tek basina hem de diger tedavilerle birlikte meme ve prostat kanseri icin gtivenli ve etkili bir tedavi olarak kullanilabilir.
Anahtar sozciikler: Kanser, sirkadiyen ritim, melatonin, pineal bez, uykusuzluk.

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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UYKU Tersine uyku yoksunlugu ise bilissel performans,
uyaniklik, moral ve olumlu diistinme diizeylerini
azaltabilir. Her ne kadar uyku cesitli sekillerde
sagh@a kavusmak icin 6nemli olsa da tilkemizde
bircok hasta icin uyku stiresi oldukca diisiiktiir.
Yetersiz ve diizensiz uykunun insiilin direnci,
miyokard enfarktiisii, enfeksiyon pnémoni ve
kanser ile olan iliskisi kanitlanmistir.!-2!

Saglikl bir yasam icin viicudumuzun endojen
savunma mekanizmalarini destekleyici bir yasam
sekli siirdiirmemiz gerekmektedir. Bunun icin
aksamlar1 cok ge¢ olmadan yatmak ve tam
karanlikta uyumak oldukca 6nemlidir. Fizyolojik
olarak uyku, viicudumuzun yenilenmesini saglayan
kompleks bir siirectir. Uykunun, deneyimlerin ve

anilarin isleme konulmasi gibi bircok fizyolojik Son 150 yilda lamba ve televizyon gibi yapay
siirecte 6nemli bir basamak oldugu bilinmektedir. 151k kaynaklarinin  hayatimiza girmesi uyku
Cogu arastirmaci ve Klinisyen ‘iyi bir gece aliskanliklarimizda 6nemli degisikliklere yol
uykusu'nun saghgin korunmasi ve tibbi ya da agmustir. Bunlara ve diger birgok nedenlere baglh

psikiyatrik hastaliklardan kurtulmak icin gerekli olarak uyku bozukluklar1 bircok kisinin muzdarip
oldugunu dustinmektedir. Yeterli uyku; dikkati, oldugu bir durumdur. Uyku bozukluklarini
uyanikhi@ ve iyi olma hissini destekleyebilir. anlama ve tedavi etme cabalar, uykunun en
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Uyku, melatonin ve kanser iliskisi

6nemli diizenleyicilerinden biri olan melatonin
hormonunu karsimiza cikarmaktadir. Uyku ile
ilgili bircok rahatsizlikta melatonin seviyelerinin
normalden az oldugu tespit edilmistir.?

MELATONIN
Melatoninin  pineal bezden ilk olarak
kesfi Lerner ve ark.®! tarafindan 1958’de

gerceklesmistir. Melatonin, baslica memelilerin
beyninde serebral yarikiireler arasindaki pineal
bezden ve ayrica over, lens ve kemik iligi hiicreleri
ile safra ve gastrointestinal sistemden sentezlenip
salgilanan bir hormondur.” Retinada sentezlenen
melatonin retinal pigment epitel fonksiyonunun
ve fotoreseptorlerdeki gece-giindiiz varyasyonuna
karsi retinanin verecegi yanitin diizenlenmesinde
rol oynamaktadir. Deride; pigment graniillerinin
degisiminden ve derin dokularin giinesin zararli
radyasyonuna Kkarsit korunmasindan sorumlu
olan melatonin, gastrointestinal kanalda
enterokromofin hiicrelerde sentezlenmekte ve post-
prandial olarak dolasima salinmaktadir. Nitekim
melatoninin postprandial plazma diizeyindeki
artiglar 6gtin sonrast hipnotik etkisiyle iliskisini
dogrulamaktadir. Yani bir baska deyisle yemek
yedikten sonraki uyku ve uyusukluk hali plazma
melatonin seviyeleriyle iliskilidir."®!

Kimyasal formiilii N-asetil 5-metoksitriptamin
olan melatonin sentezinde triptofanin pinealosit
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Sekil 1. Melatoninin sirkadiyen ritme etkisil!
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icine alinmasi ilk basamaktr. Iceri alinan triptofan
pineal enzimler tarafindan énce N-asetil serotonine
ve en son melatonine donistiirilir. Sentezin
diizenlenmesi primer olarak geceye daha dogrusu
karanhga bagldir.©!

Melatonin, fotoperiyod ile ilgili bilgiyi viicudun
tizyolojisine aktararak giinliik yani sirkadiyen ritmin
ve organizmaninfonksiyonlarinindiizenlenmesinde
rol oynar. Melatonin sekresyonunun aydinlik/
karanlik sikliisti ile iligkisi bu hormonu endojen bir
senkronizér olarak diistindiirmektedir (Sekil 1).1%8!

Insanda pek cok biyokimyasal, fizyolojik ve
davranissal degiskenlerde oldugu gibi plazmadaki
melatonin diizeyleri de 24 saatlik periyod icinde
diizenli inis cikislar gosterir. Bu sirkadiyen ritm
hipotalamusta suprakiazmatik niikleustaki santral
pacemakerlar tarafindan kontrol edilir. Gece 1s13a
maruz kalindiginda pineal fonksiyonlar akut olarak
baskilanir.”!

MELATONIN VE KANSER

Son doénem arastirmalari bircok wviicut
hiicresinde reseptdrii  bulunan melatoninin
cok yonli ozelliklerinden hangilerinin  kanser
ile iliskilendirilebilecegi tizerinedir. Anti-kanser
etkisinin yaninda kronobiyolojik diizenleyici,
antioksidan ve immiin destekleyici 6zellikleri de
kanser siireciyle iligkilidir.1%11
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Hiicresel islevlerin kontroliiniin temelinde
genlerin kontrolii yatar. Kansere 6zel olarak
ise protoonkogenler ve tiimor supressor genler
arasindaki dengenin kontrolii hayati 6énem tastr.
Bu dengenin devamhhi@ acisindan melatoninin,
hiicrelerdeki saat genlerini (clock genes) epigenetik
olarak kontrol eden bir tiist denetleyici gotrevi
Ustlendigi dustiniilebilir. Bu diisiinceye gore
melatoninin salgi déngtistinii bozabilecek etmenler
kansere egilimi artirabilir.!?!

Melatonin, androjenlerin sentezinde rol
oynayan enzimleri ve ayrica androjen reseptdr
aktivitesini diizenler. Bu nedenle gece 1s1ga maruz
kalmak melatoninin noktiirnal zirvesini ortadan
kaldirir ve meme ve prostat kanseri riskindeki
artigla da iligkilidir.'*

Bazi epidemiyolojik calismalar gece calisan
meslek gruplarinda; hemsirelerde, pilot ve
kabin gorevlisi tiyeleri arasindaki kadin ucus
gorevlilerinde meme kanseri gelisme riskinin
arttigini gostermistir.1¥ Farelerde yapilan deneysel
jetlag sonucu sirkadiyen ritim bozukluklarinin
timor blylimesi tzerinde uyarici etkilere sahip
oldugunu ortaya koymustur.!*®!

1960-1970’li yillarda yapilan deneysel kanser
modellerinde cerrahi olarak pinealektominin
(pineal bezin cikartilmasi), kanser biiyiimesini
artirdigr gosterilmistir. Diger deneysel kanser
calismalarinin yaninda insan kanseri hiicre
kiiltiirlerinde de melatonin, kanser hiicrelerini
baskilayici etkinlik géstermistir.!®!

Giiniimiizde ise melatonin ve kanser
calismalarinin biiyiilk cogunlugu meme kanseri
modelleri lizerinde vapilmaktadir. Mevcut
calismalar melatoninin gece uygulamalarinin
kanserde daha basarili sonuclar verdigini ortaya
koymustur. Kanser gelisiminde melatoninin
gece salgisinin bozulmasinin dénemli oldugunu
distindiiren veriler elde edilmistir. Ozellikle
gece 1sik altinda calisan kadinlarda kanser
insidansinin arttigi ortaya konmustur. Hatta
151k yogunlugunun derecesiyle tiimor biiyiime
hiz1 arasinda dogru orantinin varligini gdsteren
cahismalar da bildirilmistir.!*7:18!

BIR ANTIKANSEROJ_EN OLARAK
MELATONIN
Deoksiriboniikleik asit (DNA) dizisinde
kodlanmayan, nesilden nesile aktarilabilen ve gen
ekspresyonunu dogrudan etkileyen epigenetik
mekanizmalarin, kanser olusum siirecinde timér
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supressor gen (TSG) suskunlasmasina neden
oldugu ve hiicrelerdeki protoonkogen/TSG
dengesini bozdugu acikca gésterilmistir.!” Son
yillarda artan calismalar melatoninin 6nemli
bir epigenetik diizenleyici oldugunu ortaya
koymustur.[20-21]

Insanlarda, endojen melatoninin gece
serum konsantrasyonu, meme, prostat,
akciger ve rahim agzi kanseri riski ile ters
orantilidir.??’  Melatonin tedavisi, akciger,
meme, prostat, gastrointestinal sistem, kafa
ve boyun Kkanserli hastalarda kemoterapinin
etkinligini artirir.?3 Onkostatik etkisine ek
olarak melatonin, kemoterapi ile iliskili kaygi,
depresyon ve toksisiteyi azaltir.?3:24 Melatonin,
hem tek basina hem de diger tedavilerle birlikte
meme ve prostat kanseri i¢cin glivenli ve etkili bir
tedavi olarak ortaya cikmaktadir.

Meme kanserinde, melatonin hem in vivo
hem de in vitro olarak onkostatik etki gdsterir.
Melatonin ve tamoksifenin birlikte uygulanmasi
lezyon hasariboyutunuazaltirve sadece tamoksifen
tedavisine direnc¢li meme kanseri hastalarinda
sagkalim oranlarini artirir.?425 Geceleri 1513a
maruz kalmak suretiyle endojen melatonin
seviyelerinde azalma (vardiya ¢alisanlarinin maruz
kaldig1 gibi) meme kanseri riskini énemli élctide
artirir.2® Siirekli 1s13a veya pinealektomiye maruz
birakilarak endojen melatonin seviyelerinin
azaltilmasinin, kemirgenlerde meme timori
olusum insidansim 6nemli 6lclide artirdigi ve
ekzojen melatonin takviyesinin bu siireci tersine
cevirdigi saptanmistir.2”!

Melatoninin kanser olusumunu engelleyebilecek
ve kanser olustuktan sonraki siirecte tabloyu
hafifletebilecek bir baska 6zelligi ise kuvvetli
antioksidan olmasidir.?® Bunun yani sira biiyiime
faktorlerinden olan linoleik asitin kanser hiicresine
girisini saglayan reseptorleri bloke ettiGi ortaya
konmustur.?”

Bununla beraber, melatoninin sitoplazma
reseptorii  olan  Ca-kalmodulin  kompleksi
lizerinden de etki gosterebildigi bilinmektedir.
Ca-kalmodulin aktivasyonu hiicre siklusunda
GO fazindan bdliinme asamasina geciste ve
S ve M fazlarinin baglamasinda énemli goérevler
iistlenmektedir. Melatonin ise kalmodulini
kalsiyumdan uzaklastirarak hiicre siklusunu
yavaslatir. Bu etkisini kanser hiicreleri {izerinde
de gostererek timériin bliyiimesini yavaslatip
(antimitojenik) adeta kanser hiicrelerini uyutur.!!!
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Cikar cakismasi beyani

Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve yayinlanmasi
asamasinda herhangi bir cikar cakismasi olmadigini beyan
etmislerdir.

Finansman

Yazarlar bu yazinin arastirma ve vyazarlik siirecinde
herhangi bir finansal destek almadiklarini beyan
etmislerdir.
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