Jinekoloji - Obstetrik ve Neonatoloji Tip Dergisi
The Journal of Gynecology-0bstetrics and Neonatology

DERLENE ___JREVIEN

DOI: 10.38136/jgon. 1655014

Over kanseri, sirkadiyen ritim ve kronokemoterapi
Ovarian cancer, circadian rhythm and chronochemotherapy

Yagmur SOYKAN'2, © Atiye Seda YAR SAGLAM?

'Gazi Universitesi, Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali, Jinekolojik Onkoloji Bilim Dali Ankara, Tirkiye
2Gazi Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali, Ankara, Tirkiye
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Over kanseri kadinlar arasinda yaygin goriilen olimcil bir hastaliktir ve
jinekolojik kansere bagli dliimlerin 6nde gelen nedenlerinden biridir. Tedavisi
tipik olarak sitorediiktif cerrahi ve adjuvan kemoterapinin bir kombinasyonunu
icerir. Ancak kemoterapinin yan etkileri tedavi sirecinde 6nemli zorluklar
yaratabilir. Son yillarda sirkadiyen ritmin kanser gelisimindeki rolii giderek
daha fazla dikkat cekmektedir. Sirkadiyen ritim, viicudun fizyolojik stireclerini
24 saatlik dongilerle diizenleyen bir ic biyolojik saat olarak islev gorir
ve bu ritimdeki bozulmalar kanser riskini artirabilir. Kronoterapi, ilaclarin
viicudun biyolojik saatiyle senkronize bir sekilde, ozellikle de sirkadiyen ritmi
takip ederek uygulanmasini amaglayan bir yaklasimdir. Kronokemoterapi,
hastanin sirkadiyen ritmine gore optimize edilmis kemoterapétik ajanlarin
zamanlamasini ifade eder. Bu yontemin temel amaci, ilaclarin kanser hiicreleri
lizerindeki etkisini artinrken saglkli hiicreler iizerindeki toksik etkilerini
azaltmaktir. Kronokemoterapinin over kanseri tedavisindeki potansiyeli
umut verici olsa da, bu alandaki klinik kanitlar sinirli kalmaktadir. Mevcut
calismalarin gogu kiiciik dlgeklidir ve genellikle geliskili sonuglar vermektedir.
Bu nedenle, kronokemoterapinin over kanseri tedavisindeki roliini tam
olarak anlamak icin daha byilk, iyi tasarlanmis klinik calismalar gereklidir.
Gelecekteki arastirmalar, genetik ve cevresel faktorleri hesaba katan, tedavi
zamanlamasini optimize eden ve over kanserinde biyolojik saat genlerinin
roliini daha fazla arastiran kisisellestirilmis tedavi yaklasimlar gelistirmek icin
cok onemlidir. Ayrica, sirkadiyen ritimlerdeki bireysel farkliliklar ve hastalarin
tedavi protokollerine uyumu gibi kronokemoterapinin klinik uygulamaya
entegre edilmesindeki zorluklar da ele alinmaldir.

Anahtar Kelimeler: Over kanseri, sirkadiyen ritim, kronokemoterapi

GiRiS

Over kanseri, kadin Gireme sisteminde bulunan yumurta hiicrelerinin
kontrolsiiz ¢ogalmasindan kaynaklanan olimcil bir hastaliktir.
Jinekolojik kanserlerden oliimlerin en sik nedeni over kanseridir
(1). Kadinlarda goriilen kanserlerin %4’{inii ve kadin genital sistem

kanserlerinin %25’ini olusturmaktadir. 5 yillik sag kalim oraninin ise
%37 oldugu bildirilmistir (2). Ge¢ dénemde belirti verdiginden %70-

ABSTRACT

Ovarian cancer is a prevalent and fatal disease among women, representing
one of the leading causes of gynecological cancer-related deaths. Treatment
typically involves a combination of cytoreductive surgery and adjuvant
chemotherapy. However, chemotherapy’s side effects can present significant
challenges during the treatment process. In recent years, the role of circadian
rhythm in cancer development has gained increasing attention. Circadian
rhythm functions as an internal biological clock, regulating the body’s
physiological processes on 24-hour cycles, and disruptions in this rhythm may
increase cancer risk. Chronotherapy is an approach that aims to administer
drugs in synchronization with the body’s biological clock, specifically
following the circadian rhythm. Chronochemotherapy refers to the timing of
chemotherapeutic agents optimized for the patient’s circadian rhythm. The
primary goal of this method is to reduce the toxic effects of drugs on healthy
cells while enhancing their impact on cancer cells. While the potential of
chronochemotherapy in treating ovarian cancer is promising, clinical evidence
in this area remains limited. Most available studies are small-scale and
often yield contradictory results. Thus, larger, well-designed clinical trials are
essential to fully understand the role of chronochemotherapy in ovarian cancer
treatment. Future research is crucial for developing personalized treatment
approaches that account for genetic and environmental factors, optimize
treatment timing, and further investigate the role of biological clock genes in
ovarian cancer. Additionally, challenges in integrating chronochemotherapy
into clinical practice, such as individual differences in circadian rhythms and
patient adherence to treatment protocols, must be addressed.
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80'i ileri evrede yakalanmaktadir. Tedavisi sitorediiktif cerrahi ve
adjuvan kemoterapidir. Erken evredeki bazi olgular hari¢ (evre 1a,
gradi, grad?) tiim hastalara kemoterapi uygulanir. Over kanserinin
prognozu, hastali§in evresine, histolojik tipine, tlimér derecesine ve
hastanin genel saglik durumuna baglidir. Erken evre hastaliklarda
vakalarin yaklasik %25’inde, ileri evrelerde ise %80°den fazlasinda
niiks goriilmektedir (3).
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Over kanseri risk faktorleri arasinda aile oykiisii ve kalitsal genetik
yatkinlik [BReast CAncer 1 (BRCA1) ve BRCA 2 gen mutasyonu,
Lynch Sendromu, ailede meme kanseri Oykiisinin olmasi], ileri
yas, nulliparite, ge¢ menopoz, postmenopozal hormon replasman
tedavisi, diyet, sigara kullanimi yer alir (4). Genetik yatkinligin
yani sira, cevresel ve yasam tarzi faktorlerinin de over kanseri
gelisiminde 6nemli rol oynadigi diisiiniilmektedir (4).

Over kanseri; epitelyal over tiimérleri, germ hiicreli over tlimorleri,
seks kord stromal tiimérler ve metastatik timérler olmak (zere
farkll gruplara ayrniimaktadir. Over kanserinin etkin bir tarama
yontemi yoktur ve asemptomatik kadinlarin pelvik muayene,
pelvik ultrasonografi veya tlmor belirtecleri ile taranmasi
onerilmemektedir. BRCA gen mutasyonu olan kadinlarda bile
transvajinal ultrasonografi ve Kanser Antijen 125 (CA-125) ile
taramanin yapiimasinin ¢ok sinirli bir faydasi gorilmiistir ve umut
vaad etmemektedir (5).

Klinik bulgular arasinda, bulanti, non spesifik pelvik, abdominal ve
menstrual semptomlar mevcuttur. Erken evre hastaligi olanlarda en
sik pelvik adri, ileri evre hastaligi olanlarda ise en sik abdominal
siskinlik izlenmekte olup bunlar non spesifik semptomlar olup
tanida gecikmeye neden olmaktadir. En Gnemli bulgu pelvik
kitlenin saptanmasidir. Solid, fikse, irregiiler kitle over kanseri
acisindan siphe uyandirnr. Miisindz over timérlerinde CA19-9 ve
Karsinoembriyonik Antijen (CEA) daha iyi bir serum belirteci iken,
non miisinz malign over timdrlerinde ise %90 CA-125 diizeyi
yiikselebilmektedir. Kullanilabilecek bir diger tiimor belirteci
insan Epididimal Protein-4 (HE-4) olup, CA-125 ile birlikte Risk
of Malignancy Algoritm (ROMA) indeksinin belirlenmesinde FDA
onayl almistir. Preoperatif hastalarin yonetimi icin OVA1 skoru
kullanilabilir. Ancak bu test tarama testi degildir (6).

Over kanseri tanisi icin rezeke edilen overin histopatolojik
incelenmesi  gereklidir. Tedavi secenekleri arasinda cerrahi
miidahale, kemoterapi, hedefe yonelik tedavi, hormonoterapi ve
radyoterapi bulunur. Over kanseri cerrahi olarak evrelenir. Tedavi
sekli, kanserin evresine, histolojik tipine, derecesine, hastanin
genel saglik durumuna gore belirlenir. ileri evre over kanseri tespit
edilen ve medikal agidan stabil hastalarda primer timor ve iligkili
metastatik hastaligin eksize edildigi sitorediiktif (debulking) cerrahi
uygulanir. Sitorediiktif cerrahi total abdominal histerektomi ve
bilateral salpingoooferektomi, bulky lenf nodlarinin diseksiyonu,
total omentektomi ve peritoneal yiizeyler ve tiim metastatik
lezyonlarin rezeksiyonunu kapsamaktadir. Genellikle platin bazli
ajanlar (6rn. Karboplatin + Paklitaksel) standart tedavidir (7).
Neoadjuvan (cerrahiden once) veya adjuvan (cerrahiden sonra)
olarak uygulanabilir.

Kemoterapi

Over kanseri tedavisi, cerrahi midahale, kemoterapi ve hedefe
yonelik tedavilerin kombinasyonunu igerir. Ozellikle epiteliyal
over kanserinde (EOC) kemoterapi, standart bir tedavi yontemidir.
Kemoterapi, over kanseri hiicrelerindeki temel hiicresel siirecleri
etkili bir sekilde hedef alsa da, ilag direnci ve toksisite gibi zorluklar
onemli endiseler yaratmaya devam etmektedir. Kemoterapi alaninda
da yeni ajanlar ve kombinasyonlar gelistirilerek tedavi segenekleri
genisletiimektedir ancak geleneksel kemoterapi uygulamalarinda,
ilaglarin viicut (izerindeki etkileri zamandan bagimsiz olarak ele
alinmaktadir. Kemoterapiye bagl olarak hastalarda bir ¢ok yan
etki goriilmektedir. Kemoterapi, kanser hiicrelerinin DNA'sina hasar
vererek kanser hiicrelerini yok etmeye calisirken saglikl hiicrelere
de zarar verir.

Kronoterapi, ilaglarin  biyolojik saatimiz olan sirkadiyen
ritimle uyumlu bir sekilde uygulanmasini amaglar. Sirkadiyen
ritim, viicudumuzdaki temel fizyolojik siirecleri dlizenler ve
hiicresel aktiviteleri etkiler ve bu ritim, kemoterapi ilaglarinin
metabolizmasini, dolayisiyla da etkinligini ve toksisitesini
etkileyebilir. Kronokemoterapi ise kemoterapi ilaclarinin, hastanin
sirkadiyen ritmine gore optimize edilmis zamanlarda uygulanmasi
anlamina gelir. Amag, ilaglarin etkinligini artinrken, yan etkilerini
minimuma indirmektir. Bu yaklasim, over kanseri tedavisinde umut
verici bir alan olarak 6ne ¢ikmakta ve tedavi sonuglarini iyilestirme
potansiyeline sahip gorlinmektedir. Sirkadiyen ritmin bu etkisini
gdz Onlinde bulundurarak gelistirilen kronokemoterapi, tedavi
sonuglarini iyilestirme potansiyeline sahiptir.

Sirkadiyen Ritim

Overler, insan tireme saglidiyla yakindan iliskili olan belirli déngiisel
aktivitelere sahiptir, ancak over kanserinin biyoritmi, olusumu ve
diizenlenme mekanizmasi net degildir. Overlerin Gireme dongiisiiniin
(hipotalamus-hipofiz-over (HPO)) sirkadiyen ritimlerden etkilendigi
ve ritimlerinin norolojik ve endokrin dokular tarafindan koordine
edildigi ve senkronize edildigi bulunmustur (8).

Sirkadiyen ritim, viicutta 24 saatlik donglide ritmik olarak
meydana gelen fizyolojik, kimyasal ve molekiiler olaylari iceren
glnllik biyolojik ritmi tanimlar. Bu icsel biyolojik saat, memelilerde
hipotalamusta yer alan suprakiyazmatik niikleus (SKN) adi verilen
6zel bir néron toplulugu tarafindan yonetilir. Sirkadiyen genler, hiicre
proliferasyonu, apoptoz, hiicre dongisii kontroli ve DNA hasar
onarimi gibi stireglerin diizenlenmesinde rol oynayarak, hiicresel
ve molekiiler diizeyde tiimor baskilayici fonksiyonlar sergilerler (9).

Uyku, yeme aliskanliklari, kalp hizi, viicut 1sisi ve hormon dretimi
gibi zamana bagh biyolojik fonksiyonlari kontrol eden ¢ok sayida
“saat-iliskili” gen bulunmaktadir. Sirkadiyen ritim ve bu ritme

Jinekoloji - Obstetrik ve Neonatoloji Tip Dergisi 2025 e Cilt 22, Sayi 1

127



Soykan Y ve Yar Saglam AS

ait genler, karsinom hiicrelerinin gelisiminde ve yayllmasinda rol
oynayabilir. Memeli genomunun yaklasik %10’u saat kontrollii
genlerden olusmaktadir (10). Bugiine kadar, Circadian locomotor
output cycles kaput (Clock), BMAL1 (ARNTL veya MOP3 olarak da
bilinir), Period1, Period2, Period3 (Per1, Per2, Per3), Cryptochromet,
Cryptochrome2 (Cry1, Cry2), Timeless (TIM), CKle, REV-ERB
(NRD1 olarak da bilinir), DEC1, DEC2, ROR, ve NPAS2 olmak
lizere 14 genin sirkadiyen ritimde rol oynadigi belirlenmistir
(11). Bu molekiiller, hiicresel saat mekanizmasinda dnemli roller
listlenen otoregiilatorlerdir ve sirkadiyen ritmin diizenlenmesi
icin transkripsiyon ve translasyon siirecleri araciligiyla etkilesime
girerler. BMAL1 ve Clock, sitoplazmada heterodimerler olusturarak
niikleusa transloke olurlar ve Per ve Cry genlerinin transkripsiyonunu
aktive ederler. Per ve Cry proteinleri kompleks halinde hiicre
sitoplazmasinda gece boyunca birikirken, glindiizleri degradasyona
ugrarlar. Bu sayede, 24 saatlik gece/giindiiz déngiisiinde sirkadiyen
ritim ile uyumlu olarak ritmik dalgalanmalar gdsterirler. Gece
boyunca sitoplazmada biriken Per ve Cry proteinleri, kazein kinaz 1
ile kompleks olusturarak niikleusa tasinir ve kendi transkripsiyonel
aktivitelerini de inhibe ederler. Dolayisiyla, geri bildirimin hizi ve
ritmisite, bu doéngiiye katilan proteinlerin fosforilasyon durumu,
stabilitesi ve niikleer lokalizasyonu ile kontrol edilir. Elde edilen
ritmik bilgi, promotor bdlgelerinde E-box veya RRE sekanslari iceren
saat kontrollii genlerin ritmik transkripsiyonu araciligiyla genomun
geri kalanina iletilir. SKN’dan bagimsiz olarak, periferik organlarda
da sirkadiyen saat genleri ritmik bir sekilde eksprese edilir. Farkli
kanser tiirlerinde farkl sirkadiyen genlerin ekspresyonu degisiklik
gostermektedir. Ornegin, over kanserinde BMAL1 ekspresyonunun
(12), endometrium kanserinde ise CLOCK, NPAS2, CSNK1D ve PER3
ekspresyonunun farkli biyolojik rolleri oldugu gosterilmistir (13).

Yapilan bir calismada, sekiz cekirdek saat geninin ekspresyon
seviyeleri - PER1, PER2, PER3, CRY1, CRY2, BMAL1, CLOCK ve
CKlepsilon - gercek zamanl kantatif ters transkripsiyon-polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) kullanilarak 83 over kanseri 6rnedinde ve
11 normal over dokusunda 6lgiilmiistiir. PER1, PER2, CRY2, CLOCK
ve CKlepsilon’un ekspresyon seviyelerinin over kanseri dokularinda
normal over dokularina kiyasla énemli dlciide daha diisiik oldugu
bulunmustur. Buna karsilik, CRY1, kanser dokularinda eksprese
edilen saat genleri arasinda en yiiksek ifadeyi sergilemistir, onu
PER3 ve BMAL1 izlemistir. In situ hibridizasyon analizi, CRY1’in
miisindz ve grade 3 tlimorlerde dnemli dlglide azaldigini, BMAL1
ekspresyonunun ise miisindz adenokarsinomlarda diger tiplere
kiyasla daha diisiik oldugunu gdstermistir. Cok degiskenli analiz,
Klinik evre ve histolojik alt tip ile birlikte CRY1 ve BMAL1’in diisiik
ekspresyonunun bagimsiz prognostik faktorler olarak hizmet
ettigini ortaya koymustur. Bu bulgular, biyolojik saat genlerinin
over kanserindeki roliine ve potansiyel prognostik belirte¢ olarak
kullanimina isaret etmektedir (12).

Yeh ve arkadaslarinin yaptigi calismada, over kanseri hiicrelerinde
ARNTL geninin epigenetik olarak susturuldugu gosterilmektedir.
ARNTL geninin promottr bdlgesi, DNA metilasyonu ve baskilayici
histon modifikasyonlari ile zenginlestirilmistir. ARNTL ifadesinin
geri kazandinimasi, hiicre biyimesini inhibe etmis, cisplatin
kemoterapisine duyarliid artirmis ve c¢-MYC geninin ritmik
aktivitesini yeniden saglamistir. Bu bulgular, ARNTL geninin
over kanserinde bir tiimdr baskilayici gérevi gorebilecedini ve
epigenetik susturulmasinin kanser gelisiminde rol oynayabilecegini
distindirmektedir (13).

Bir baska calismada ise, over kanserinde biyolojik saatle iliskili
15 6nemli gen belirlemistir. RORC’nin mRNA seviyesi up reglile
edilirken, over kanseri dokularinda normal dokulara gére ARNTL,
CRY2, NR1D1, PER1, PER3 ve RORA’'nin ekspresyonlarinin azaldigji
gozlenmistir. Sirkadiyen saat genlerinin over kanserinde gen
diizeyinde genis capta degistirildigini gostermektedir. Sirkadiyen
saat ile over kanserindeki ilerleme ve prognoz arasinda olasi bir
baglanti oldugunu gostermektedir. Bu genler, hastalarin hayatta
kalma oranlar ve tiimoriin bagisiklik mikrogevresi ile iliskilidir.
Yilksek biyolojik saat indeksi (CCI) kétii prognozu gésterirken, CCl
ayni zamanda bagisiklik belirtecleri ve steroid hormonlarla iliskili
genlerle de baglantiidir. Bu bulgular, over kanserinin molekiiler
mekanizmalarini daha iyi anlamak icin yeni yollar sunmaktadir (14).

Fahrenkrug ve arkadaslarinin yapmis oldugu calisma ise, sican
overlerinde Per1 ve Per2 olmak (izere iki temel biyolojik saat
geninin 24 saatlik bir ritimle ifade edildigini gostermektedir. Bu
ritmik ifade, Ostrus donglsiinin farkl evrelerinde ve siirekli
karanlik kosullarinda bile korunmaktadir. Per1 ve Per2 mRNA'lari
ve proteinleri, steroid hormon (reten hiicrelerde lokalizedir. Bu
bulgular, overlerde bir biyolojik saatin varh§ini ve bu saatin hem
yerel olarak hem de hipotalamus-hipofiz-yumurtalik ekseninde rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir (15).

Sirkadiyenritim, viicudun biyolojik saatinin diizenledigi ve hiicrelerin,
organlarin ve sistemlerin zamanlamasina dayanan karmasik bir
stirectir. Kanser gelisimi, ilerlemesi ve tedaviye yaniti iizerinde
bu ritmin bozulmasinin belirgin etkileri oldugu gdsterilmistir. Elde
edilen bulgular, sirkadiyen ritmin hem kanser gelisiminde hem de
tedavi siirecinde 6nemli bir faktor oldugunu ve bu alana yonelik
miidahalelerin hastaligin seyrini olumlu yonde etkileyebilecegini
destekler niteliktedir.

Sirkadiyen ritmin kanser gelisimindeki rolii

Sirkadiyen ritimde meydana gelen bozukluklar, kanser riskini dnemli
olciide artirabilen ve kanser gelisimini hizlandirabilen karmasik bir
stireci tetikleyebilir. Bu bozukluklar, hiicre dongisii kontrolii, DNA
onarimi, metabolizma, bagisiklik sistemi fonksiyonlari ve hormon
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salinimi gibi temel hiicresel siirecleri olumsuz yonde etkileyebilir.
Dolayisiyla, sirkadiyen ritmin korunmasi ve ritim bozukluklarinin
diizeltilmesi, kanseri onleme ve tedavi stratejilerinde kritik rol
oynamaktadir. Bu nedenle, sirkadiyen ritmin kanser olusumu
lizerindeki etkileri, gesitli mekanizmalar aracihgiyla kendini gosterir
ve bu mekanizmalarin anlasiimasi, etkili dnleme ve tedavi stratejileri
gelistirmek igin gereklidir.

Hiicre Donglisii ve Kontrolsiiz Proliferasyon: Sirkadiyen ritim,
hiicre dongistiniin diizenlenmesinde ve hiicresel proliferasyonun
kontrol altinda tutulmasinda hayati bir Gneme sahiptir. Bu ritimdeki
aksamalar, hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde biiylimesine zemin
hazirlayarak kanser gelisimine katkida bulunabilir (16).

DNA Hasari ve Onarim Mekanizmalari: Sirkadiyen saat genleri,
DNA hasarinin onarilmasi ve genetik biitiinliigiin korunmasi
siireclerinde aktif rol oynar. Bu ritimdeki bozulmalar, DNA onarim
mekanizmalarinin etkinligini azaltabilir ve kanser riskini artirabilir
(7).

Hormon Salimminin Diizenlenmesi: Melatonin gibi hormonlar,
sirkadiyen ritimle uyumlu bir sekilde salgilanir ve anti-kanser
ozelliklere sahip oldugu diistiniilmektedir. Melatonin (retimindeki
aksamalar, ozellikle gece vardiyasinda calisan bireylerde kanser
riskinin artmasiyla iliskilendirilmistir (18).

Bagisiklik Sistemi Fonksiyonlari: Sirkadiyen ritim, bagisiklik
sisteminin isleyisini dogrudan etkileyerek badisiklik hiicrelerinin
etkinligini ve kanser hiicrelerine karsi verdikleri yaniti diizenler (19).

Kronobiyolojik Yaklasimlar ve Tedavi Stratejileri: Kanser tedavilerinin
sirkadiyen saat dikkate alinarak zamanlanmasi (kronoterapi), tedavi
etkinligini artirabilir ve yan etkileri en aza indirebilir. Belirli kanser
ilaclarimin giinin belirli saatlerinde uygulandiginda daha etkili
oldugu gosterilmistir (20).

Ozetle, sirkadiyen ritmin kanser iizerindeki cok yonlii etkileri, bu
biyolojik saatin korunmasinin ve ritim bozukluklarinin diizeltiimesinin
kanserle miicadelede 6nemli bir strateji oldugunu vurgulamaktadir.

Sirkadiyen ritim ve hiicre dongiisii

Sirkadiyen ritim, hiicre dongistiniin ¢esitli asamalarini diizenleyen
genlerin ekspresyonunu kontrol eder. CDK1/siklin B1 kompleksi,
mitozu baslatmaktan sorumlu olup, ekspresyonu sirkadiyen olarak
Wee1 tarafindan diizenlenir. Wee1’in ekspresyonu, CLOCK/BMAL1
aktivasyonu ve PER/CRY inhibisyonu ile giin boyunca degisir. PER1
proteini, Wee1’i engelleyerek ve Chk1 ile etkilesime girerek p16-
INK4A genini kontrol ederek hiicre dongiisii kontroliine katkida
bulunur. Buna Karsilik, c-Myc’in ekspresyonu CLOCK/BMAL1
tarafindan inhibe edilir ve PER1 tarafindan stabilize edilmesi, p21’in

ekspresyonunu engelleyerek hiicre donglisiiniin devam etmesine
olanak tanir (21).

Klevecz ve arkadaslari, over kanseri olan 30’dan fazla hastadan
aldiklari karin igi sivisinda tlimor ve normal mezotel hiicrelerindeki
replikasyon asamalarini incelemislerdir. Hiicre dongtisiiniin farkl
evrelerindeki hiicrelerin oranlarini (G2 ve S fazlar) belirlemek
icin 72 saat boyunca her 1-3 saatte bir alinan drnekler analiz
edilmistir. Over Kkanseri hiicrelerinin ¢odalmasinin, normal
hiicrelerden farkli bir dongiisel ritim izledigini, timor hiicrelerinde
S fazindaki hiicrelerin oraninin, normal dokularin giinlik ritmine
gore farkli zamanlarda zirve yaptigini saptamislardir. Bu durum,
kemoterapinin tiimér hiicrelerinin en savunmasiz oldugu ve
normal dokularin en az etkilendigi zamanlara denk getirilmesi igin
bir firsat sunmaktadir (22).

Tedavi siirecinde sirkadiyen ritmin rolii:

Tedavi sirecinde sirkadiyen ritmin dikkate alinmasi, ilaglarin
etkinligini ve givenligini optimize etmeye, bagisiklik yanitini
giclendirmeye, radyoterapi ve hormonal tedavilerin basarisini
artirmaya ve hastalarin uyku Kkalitesini ve yasam kalitesini
ivilestirmeye yardimci olabili. Bu nedenle, kanser tedavisinde
kronoterapi ve sirkadiyen ritim uyumlu yaklasimlar giderek daha
fazla arastinimakta ve uygulanmaktadir. Yapilan bir c¢alismada
Cry1/2 ve p53 mutasyonlarina sahip tlimorlerin, sadece p53
mutasyonu tasiyan tiimdrlere kiyasla kemoterapotik ilaglara daha
duyarl oldugu saptanmistir. Bu molekiillerin tedavi (zerindeki
etkileri, Ozellikle Cry gen baskilayicilarinin  kullanimi  yoluyla
kemoterapinin etkinligini artirma potansiyeli agisindan onem arz
etmektedir (23).

Miidahalelerin olumlu etkisi:

Sirkadiyen ritmin diizenlenmesine yo6nelik miidahaleler (uyku
hijyeninin optimizasyonu, diizenli fiziksel aktivite, melatonin gibi
sirkadiyen ritim diizenleyici ajanlar, 1sik terapisi) kanser tedavisinin
basarisini artirma potansiyeline sahiptir. Bu tiir yaklasimlar,
hastalarin  psikolojik saglidini iyilestirebilir, fiziksel iyilesme
stireclerini hizlandirabilir ve tedaviye yanitiarini optimize edebilir.
Ayrica, sirkadiyen ritmin senkronizasyonu, kemoterapi gibi tedavi
modalitelerinin yan etkilerini azaltarak hastalarin yasam kalitesini
artirabilir.

Kronokemoterapi

Sirkadiyen ritim, temel hiicresel siirecleri (hiicre bollinmesi, DNA
tamiri, apoptoz) diizenlemenin yani sira, kanser gelisiminde rol
oynayan metabolik yolaklar ve islevler izerinde de dnemli bir etkiye
sahiptir (24). Bu nedenle, sirkadiyen ritmin kanser tedavisindeki
potansiyeli, ozellikle kemoterapinin etkinligini artirma acisindan
biyiik bir 6nem tasimaktadir. Kemoterapi ilaclari kanser hiicrelerinde
DNA hasari olusturarak etki gdsterirken, saglikli hiicrelere de zarar
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verebilir (25). iste bu noktada kronoterapi devreye girmektedir.
Kronoterapi, ilaclardan en (st diizeyde fayda saglamak ve yan
etkilerini en azaindirmek amaciyla tedavinin giiniin belirli saatlerinde
uygulanmasidir. Bu yaklasim, ilk olarak 1970’lerin basinda kanser
arastirmalarinda kesfedilmis olup, klinik arastirmalar antikanser
ilaglarinin farkli zaman noktalarinda farkli zirvelere ulastigini ve
ilag toksisitesinin degistigini gostermistir (26). Kemoterapétik
ajanlann cogu, timor hiicrelerinde DNA hasarini indiikleyerek
etki gosterdiginden, sirkadiyen ritim ve DNA hasari arasindaki
iliskinin  aydinlatiimasi, kronokemoterapinin  yayginlasmasini
saglayabilir. Buna gore, hiicrelerimizde DNA onariminin zirvede
oldugu zaman araliginda hastalara kemoterapi verilmesinin daha
yararli olabilecedi diisiiniiimektedir. Bu dogrultuda, hiicrelerde
DNA onariminin en yogun oldugu zaman diliminde kemoterapi
uygulanmasinin, toksik yan etkileri azaltirken tedavi etkinligini
artirabilecedi  disiiniiimektedir. Yapilan kronokemoterapdtik bir
calismada, farelere 24 saatlik siire boyunca toplam 240 mg/kg
arabinosil sitozin (ara-C) verilmistir. Endojen sirkadiyen salinimlara
dayall tedavi grubuna, her {i¢c saatte bir standart 30 mg/kg yerine,
farelerin en toleransli oldugu déngiiniin baslarinda en yiiksek dozlar
verilmistir (ilk dort doz, 24 saatlik dongiideki son dort dozdan iki
kat daha yiiksekti). Kronoterapétik tedavi grubundaki fareler
Onemli 6lglide daha uzun siire hayatta kalmis, ayni zamanda daha
yilksek kemoterapi dozlarina toleransli olduklar goriilmiistiir (27).
Kronokemoterapi uygulamalari, tedavi siirecini daha verimli hale
getirerek hasta yanitlarini iyilestirme potansiyeline sahip olabilir.

Over kanserinde adjuvan kemoterapide yaygin olarak karboplatin
ve paklitaksel kombinasyonu kullaniimaktadir (28). Karboplatin,
alkilleyici ajanlar sinifina ait bir platin bazli kemoterapi ilacidir (29).
DNA baz ciftlerinin alkil gruplarina baglanarak DNA zincirlerinde
capraz baglar olusturarak veya hatali niikleotid eklenmesi yoluyla
mutasyonlara neden olarak DNA replikasyonunu inhibe eder.
Karboplatinin gastrointestinal yan etkileri (bulanti, kusma) sik
goriilmekle birlikte, nefrotoksisite, ndrotoksisite ve ototoksisite gibi
toksik etkiler daha az siklikta gozlenir. Paklitaksel ise, mikrotibil
stabilizasyonunu saglayarak kanser hiicresinin proliferasyonunu
engelleyen bir taksan tiirevidir. Major yan etkileri arasinda kemik iligi
supresyonu, gastrointestinal semptomlar ve alopesi bulunmaktadir.
Bu kemoterapotik ilaglarin yan etkileri, tedavi siirecinde onemli
bir engel teskil ederek hasta uyumunu zorlastirabilir. Bu nedenle,
bu tedavilerin etkinligini artinrken yan etkilerini en aza indirme
stratejileri gelistirmek bliylik dnem tasir. Kronokemoterapi, kanser
ilaglarinin  optimal biyolojik saatte uygulanarak yan etkilerin
minimize edilmesini hedeflemektedir. Over kanserinde sirkadiyen
ritmin yeniden diizenlenmesi ve kronoterapi gibi yaklasimlarin
gelistiriimesi, tedavi etkinligini artirabilir ve hasta sonuglarini
ivilestirebilir. Karboplatin gibi kemoterapi ilaglarinin en etkKili
oldugu zaman dilimlerinde uygulanmasi, timor hiicrelerinin yok

edilmesinde daha yiiksek verimlilik sadlayabilir. Sirkadiyen ritme
uygun Karboplatin uygulamalari, hiicrelerin biyolojik saatiyle uyumiu
zamanlarda daha etkili DNA hasarini ve apoptozu indiikleyebilir, ayni
zamanda saglikli hiicrelerin bu siirecten daha az zarar gérmesini
saglayabilir.

Mayis 2018’de Aziz Sancar ve ekibi tarafindan yayinlanan bir
calismaya gore, saglikh hicrelerde DNA tamirinin en yogun
oldugu zamanda sisplatin uygulanmasi, tedavi sonuglarini
iyilestirebilir; yani sirkadiyen ritme gore tedavinin diizenlenmesi
sonucunda kemoterapinin yan etkilerini azaltabilecegi gozlenmistir
(30). Sisplatin, nefrotoksisite, hepatotoksisite ve ndrotoksisite
gibi ciddi yan etkilere sahiptir. S0z konusu c¢alismada bu
sinirlamalarin  Gstesinden gelmek amaciyla kemoterapi giiniin
belirli saatlerinde uygulanmis, ancak sinirli basar elde edilmistir
(31). Kronokemoterapi uygulamalari, daha fazla arastirma ve uzun
donemli klinik calismalarla desteklendiginde, 6zellikle belirli kanser
tirlerinde ve hasta gruplarinda daha fazla fayda saglayabilir.

ilging bir sekilde, 2020 yilinda yayinlanan ve 8.477.849 katilimcinin
yer aldigi 57 gozlemsel calismanin sistematik incelemesini rapor
eden bir makalede (DSO sonucunun temelini olusturan calismalar da
dahil olmak (izere) gece vardiyal calismaya maruz kalma ile meme,
prostat, over, pankreas, kolorektal, Hodgkin disi lenfoma ve mide
kanseri riski arasinda genel bir iliski bulunamamistir (32). Yapilan
bir baska calismada ise metastatik kolorektal kanser tedavisinde
kronoterapinin etkinligine dair olumlu sonuclar rapor edilmistir (33,
34). Cinsiyet temelli bir analizde kronoterapi, metastatik kolorektal
kanserli erkek hastalarda geleneksel tedaviye gore daha uzun
safkalim saglarken, kadinlarda anlaml bir fark gézlenmemistir.
Bu nedenle, erkek hastalar igin kronoterapi metastatik kolorektal
kanser tedavisinde daha giivenli ve etkili bir alternatif olabilir
(35). Kronoterapinin kanser tedavisindeki sonuglari umut verici ve
uygulanabilir olsa da, yas, cinsiyet veya kronotip gibi faktérler gz
oninde bulundurulmahdir.

Over kanserinin kronokemoterapisine iliskin az sayida denekle
yapilan bir Kklinik calismada ise, doksorubisin ve sisplatin
kronoterapisi ile 5 yilllk hastaliksiz sag kalimda, geleneksel ilag
uygulamasi alan deneklere kiyasla 4 kat artis bildirilmistir (36,
37). Takip eden biiyiik ve cok merkezli bir calisma bu 6n raporu
dogrulamamistir ve su anda kronoterapi Amerikan Jinekolojik
Onkoloji Grubu tarafindan uygulanmamaktadir (38).

18 calisma ve 2547 hasta iceren bir sistematik incelemede,
kanser tedavisinde uygulanan kronomodiile edilmis kemoterapinin,
geleneksel kemoterapiye kiyasla toksisiteyi azaltma egiliminde
oldugu ve etkinligi korudugunu gostermektedir (39). Kireeva ve
arkadaslarninin yaptiklari ¢alismada ise, siganlarda over kanseri
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modelinde tiimor bilyiimesinin biyolojik ritimleri bozdugunu ve bu
durumun tedavi yanitini etkileyebilecegini gosterilmektedir. Sabah
saatlerinde 8:00 (ZTO) uygulanan hipertermik intraperitoneal
kemoterapi (HIPEC) tedavisinin, hem gece 20:00 (ZT12) uygulanan
HIPEC’e hem de intraventz uygulamaya kiyasla daha iyi etkinlik ve
toksisite profiline sahip oldugu bulunmustur (40).

Erken donem insan calismalari, ileri evre over kanseri hastalarinda
doksorubisinin sabah (6:00) ve sisplatin’in aksam (16:00-
20:00) uygulanmasinin, aksam doksorubisin ve sabah sisplatin
uygulanmasina kiyasla daha az komplikasyon ve bobrek toksisitesi
ile birlikte doz azaltmalar ve tedavi gecikmeleriyle sonuglandigini
gostermistir. Bu programla tedavi edilen hastalarin 5 yillik hayatta
kalma olasili§i %44 olarak belirlenmistir. Ayrica, benzer sekilde
sabah pirarubisin ve aksam sisplatin ile tedavi edilen yumurtalik
kanseri hastalarinda da olumlu sonuglar elde edilmistir (41).

Mevcut kanitlar, sirkadiyen ritm degisikliklerin etkisinin tiimor
tipine gore degistigini ve her kanser kategorisinin saat genlerini
ve onkogenleri iceren benzersiz molekiiler etkilesimler sundugunu
gosterdigini gostermektedir. Bu karmasiklik, sirkadiyen ritm
genlerinin rolind dogrulamak, ila¢ gelistirme igin en uygun
hedefleri belirlemek ve hastaiga 6zgli bir yaklasim gerektirir.
Literatiirde, biyolojik saatin kanser riski, gelisimi ve ilerlemesiyle
iliskili oldugunu belirtilmektedir (42).

Simdiye kadarki klinik ¢alismalar, optimal tedavi zamanlamasinin
ila¢ toksisitesini azaltabilecedini, etkinligi artirabilecedini ve
daha doz yogun ancak basarili bir tedaviye izin verebilecegini
dogdrulamistir. Bu nedenle, kemoterapi ile kronoterapi kombinasyonu
umut verici bir terapotik arag gibi gériinmektedir. Kronokemoterapi,
over kanseri tedavisinde gelecek vaat eden bir yaklasim olmasina
ragmen, giincel klinik uygulamalarda deneysel bir tedavi
modalitesi olarak degerlendirilmelidir ve klinik uygulamaya tam
olarak entegre edilebilmesi icin daha fazla randomize kontrollii
calismaya ihtiyag vardir. Tedavi kararlari, kronokemoterapinin
etkinligi ve giivenirligine dair heniiz yeterli kanit bulunmadig,
genis kapsamli randomize kontrolli calismalarin (RKG) gerekliligi
ve potansiyel yarar-zarar dengesinin her hasta ozelinde titizlikle
degderlendirilmesi gerektigi dikkate alinarak verilmelidir. Devam
eden arastirmalar, kronokemoterapi ile ilgili bilgi birikimimizi
artirarak, bu yaklasimin gelecekte daha etkili ve givenli bir
tedavi secenedi haline gelmesine katkida bulunabilir. Bu alanda
yiritilecek ileri calismalar, tedavi zamanlamasi stratejilerinin
optimizasyonuna ve Kisisellestiriimesine olanak saglayacaktir.
Gelecekte, kisisellestiriimis tedavi yaklasimlariyla kemoterapinin
zamanlamasi kisiye ozel olarak belirlenebilir, boylece tedavi etkinligi
artinlip toksisite en aza indirilebilir.

Cikar Catismasi Beyani
Yazarlar, herhangi bir cikar ¢atismasi olmadigini beyan ederler.
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