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ABSTRACT 
The circadian clock controls the daily rhythmicity of the biochemistry, physiology, and behavior of the 
organisms. Disruption of circadian rhythms, affects many biological processes within the body and 
results in different long-term diseases, such as cancer. Circadian regulatory pathways causes rhythmic 
epigenetic modifications and the formation of circadian epigenomes. Abnormal epigenetic 
modifications, such as hypermethylation, may be involved in the transformation of normal cells into 
cancer cells. In this review, some of the circadian genes and regulatory proteins,  the current evidence 
related to the epigenetic modifications that result in circadian disruption and he carcinogenic effects of 
circadian disruption and its potential role in different human cancers using an epigenetic viewpoint 
will be reviewed. 
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ÖZ 
Sirkadiyen saat organizmaların biyokimyalarının, fizyolojilerinin ve davranışlarının günlük ritmlerini 
kontrol eder. Sirkadiyen ritmin bozulması, kanserler de dahil olmak üzere birçok uzun süreli hastalığı 
ve vücuttaki biyolojik süreçleri etkilemektedir. Sirkadiyen düzenleyici yollar, sirkadiyen epigenomların 
oluşumuna ve ritmik epigenetik değişikliklere neden olur. Sirkadiyenin bozulmasından dolayı oluşan 
hipermetilasyon gibi anormal epigenetik modifikasyonlar, normal hücrelerin kanser hücrelerine 
dönüşümüne sebep olabilir. Bu derlemede sirkadiyen genler ve düzenleyici proteinler, sirkadiyen 
saatin bozulması sonucu oluşan epigenetik değişikliklere ilişkin güncel kanıtlar ve sirkadiyen 
bozulmanın karsinojenik etkileri ve insanlardaki farklı kanserlerdeki potansiyel rolü tartışılacaktır. 
Anahtar kelimeler: Epigenetik,kanser,sirkadiyen saat. 
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Giriş 
Sirkadiyen zamanlama sistemi hipotalamusun suprikiazmatik çekirdeğinde bulunan ana 
saatten oluşur. Saatin diğer parçaları aynı zamanda periferal dokularda, vücut hücrelerinde ve 
beynin diğer kısımlarında bulunmaktadır. Sirkadiyen zamanlama sistemi olarak anılan 
sirkadiyen saat, sirkadiyen ritmi üretme ve düzenlemede sorumludur1. Birçok canlı 
organizmada gerçekleşen sirkadiyen ritm 24 saatlik çevresel faktörlerle, fizyolojik ve 
davranışsal olayları senkronize etmek için üretilen endojen ritmlerdir1,2. 

Sirkadiyen ritmler gen ekspresyonundan davranışa kadar birçok dokuya özel işlemlerde yer 
alır. Sirkadiyen ritmler tüm hücrelerde sadece dış faktörlerle değil aynı zamanda moleküler 
saat mekanizmaları ile de düzenlenmektedir. Bu moleküler saatler; birbirine geçmiş 
transkripsiyonel-translasyonel geribildirim döngüleri tarafından kontrol edilir ve çeşitli 
metabolik ve çevresel faktörlerle entegre edilmiştir3. Moleküler sirkadiyen saatler binlerce 
dokuya özgü genin günlük ekspresyonunu düzenlemektedir. Çevresel faktörler ve sirkadiyen 
saat arasındaki uyumsuzluk sirkadiyen bozulum olarak tanımlanır4. Sirkadiyen saat ve insan 
yaşamı ile arasındaki ilişki son iki yüzyılda radikal olarak değişmektedir. Buna ek olarak 
elektrik ışıklarının gelişimi ve modern yaşam için geleneksel hale gelen yapay ışık sirkadiyen 
bozulmalara neden olabilir. Sirkadiyen saatin bozulması kanserin de dahil olduğu birçok uzun 
dönemli hastalığın ortaya çıkmasına yol açar. Gece vardiyası çalışmaları, elektromanyetik 
dalgalar (EM), düzensiz diyet, yapay ışık gibi melatonin ritimleri değiştirerek biyolojik süreçleri 
etkileyen birçok çevresel faktör sirkadiyen bozulmayla sonuçlanır5. 

 Sirkadiyen ritmin en güçlü senkronizeri olan yapay ışık ritmin bozulmasında en yıkıcı 
faktördür. Sanayileşmiş dünyada vardiyalı çalışan işçilerin çoğunluğu gece vardiyası 
çalışmalarından ve zararlı sonuçlarından acı çekmektedir. Transkriptom analizi sayesinde 
yetersiz uykunun 711 genin up ya da down regüle olmasına yol açmış olabileceği 
düşünülmektedir. Yetersiz uykunun da aynı zamanda sirkadiyen ekspresyon paternli genlerin 
sayısını azalttığı bildirilmiştir. Dahası yetersiz uyku durumundan etkilenen sirkadiyen 
lokomotor döngü ürünleri bozukluğu (CLOCK), kriptokrom sirkadiyen saat2 (CRY2) ve periyot 
(PER) ailesi genleri gibi birçok sirkadiyen gen rapor edilmiştir5,6.Bu derlemede sirkadiyen 
saatin çalışma mekanizmasında görev alan genleri, düzenleyici protenleri ve bunların 
epigenetikle ilişkisini açıklayarak sirkadiyen saatin bozulmasıyla oluşan karsinogenezise bağlı 
olarak farklı kanser türlerinde bu gen ve ürünlerinin etkisini açıklamak amaçlanmaktadır. 
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Sirkadiyen Genler ve Düzenleyici Proteinler  
Sirkadiyen zamanlama sistemi en az 9 gen içeren birbirine bağlı iki moleküler ilmekten 
oluşmaktadır. Memelilerde beyin ve fare argonot benzer 1 (Bmal1) ve CLOCK, biyolojik 
işlevleri ve sirkadiyen gen ekspresyonlarının düzenlenmesinde görev alan 2 ana genlerdir. 
İlmeklerin birinde (çekirdek ilmek) 2 transkripsiyon faktörü olan CLOCK ve Bmal1’in E-
kutularına bağlanır3,7. Yüksek ölçüde korunan moleküller arası çinko parmaklar 
stabilizasyonda yapının içine girer. CLOCK-Bmal1 kompleksi CRY1,CRY2,PER1 ve PER2 gibi 
hedef genlerin E-kutularına bağlanır ve bunların ekspresyon seviyelerini arttırır. Aksine bu 
genlerin protein ürünleri CLOCK-BMAL1 aktivitesine zıt yönde etki eder ve bunun sonucunda 
kendi ekspresyonlarını baskılayarak negatif geribildirim ilmeği oluşturur. Diğer döngüde 
(2.ilmek) Bmal1, CLOCK ile birlikte transkripsiyonel düzenleyici olarak hareket eder. CLOCK-
BMAL1 kompleksi, nükleer reseptör alt ailesi 1 grup D üyesi 1 (NR1DR1) ve rar ilişkili öksüz 
reseptör A (ROR A) genlerinin E-kutularında bulunan promotorlara bağlanır ve transkripsiyonu 
aktive eder. NR1DR1 ve RORA 2 nükleer reseptör kodlar ve bunlar sırasıyla REV-ERBα ve RORα. 
Bu nükleer reseptörler Bmal1 promotoründeki RORE olarak adlandırılan DNA bağlayıcı 
elemente sahiptir ve bunlar RORE’e bağlanmak için birbirleri ile yarışma içindedir. REV-ERBα, 
BMAL1 ve CLOCK genlerinin ekspresyonlarını baskılamaktadır oysa RORα BMAL1’in 
transkripsiyonunu aktive etmektedir. Bu iki nükleer reseptörün periyodik üretimi CLOCK ve 
BMAL1’in periyodik ekspresyonlarıyla sonuçlanır8.  

Sirkadiyen Epigenetik Modifikasyonlar  
Transkripsiyonu ve translasyonu senkronize eden saat sisteminin işleyişi sirkadiyen epigenom 
oluşturmaktan sorumludur. Sirkadiyen epigenom, farklı düzenleyici yollar aracılığıyla 
oluşturulan genomun epigenetik içeriği olarak ifade edilir. Bu düzenleme yolları kromatin 
geçişler ve epigenetik içerikte geridönüşümlü değişiklikler içerir. Birçok bileşen bu düzenleyici 
yollara katılmaktadır. Örneğin deasetilaz sessiz bilgi düzenleyici 2 homolog 1 (SIRT1) 
sirkadiyen kontrolde değişiklikleri yansıtan önemli bir faktördür9. SIRT1 enzimi sirkadiyen gen 
ekspresyonunu baskılar ve aynı zamanda ritmik olarak DNA promotorleriyle bağlantılı histon 
H3 K9/K14 asetilasyonunu da azaltır. Aslında SIRT1 NAD(+) bağımlı deasetilazdır. Koenzim 
NAD(+) miktarı SIRT1 regülasyonuyla sonuçlanan sirkadiyen dalgalanmaları takip eder. 
Bunun yanı sıra pek çok sirkadiyen epigenetik değiştiriciler dokuya özgü şekilde işlev görür. 
Örneğin karaciğerde karışık nesil lösemi 3 (MLL3) olarak ifade edilen histon metiltransferaz 
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hem doğrudan hem de dolaylı olarak epigenetik olarak hedeflenen yüzden fazla output genin 
kontrolünü sağlar9,12.  

Saat düzeneği genom boyunca transkripsiyonu kontrol eder ve doku fizyolojisinin zamansal 
programlanmasında önemli bir faktördür. Ritmik düzenleme, memeli transkriptomunun 
sirkadiyen organizasyonuna neden olan transkripsiyonel ve translasyonel süreçler ve kromatin 
yapısını değiştirmede önemli bir faktördür. İnsan kan transkriptom analizi yapılmış ve 
uykunun desenkronizasyonuyla ritmik transkriptlerin %6.4’ten %1’e düştüğü görülmüştür. 
Azalan transkriptler, özellikle çekirdek saat genlerinin transkripsiyonunu, translasyonun 
düzenlenmesini sağlar. Bunun dışında insan periferal kan hücrelerindeki DNA’nın sirkadiyen 
yolda metile olduğu bildirilmiştir11.  

Saat proteinleri; proteolitik degredasyon, nükleer import/eksport ve kovalent modifikasyonlar 
gibi farklı süreçlerdeki koordinasyonu sağlar. Epigenetik değişiklikler bu proteinlerin uygun 
işlevleri için gerekli olan önemli bir faktördür. Buna ek olarak histon fosforilasyonu, 
asetilasyonu ve metilasyonu gibi epigenetik değişiklikler bu proteinleri kodlamayan genlerin 
expresyonlarının sirkadiyen ritmlerini düzenlemektedir13. Kromatin remodelleme, saat ile 
kontrol edilen genlerin (CCGs) ve anahtar saat bileşenlerinin ekspresyonlarını düzenleyen en 
önemli faktör olarak önceki çalışmalarda rapor edilmiştir. Birçok çevresel faktör kromatin 
remodellemeyi etkilemektedir. Örneğin, ışık uyaranları suprikiazmatik çekirdekte histon H3’ün 
hızlı fosforilasyonunu sağlar. Geçici olarak ışığa maruz bırakılan fareler suprikiazmatik 
çekirdek (SCN)’de sirkadiyen genlerin ekspresyonlarının tamamını önemli derecede 
değiştirmektedir14,15. Genom metilasyonu profilleme aracılığıyla, eksternal değişiklikler SCN’de 
DNA promotorü metilasyon paternlerini etkileyebilir. Bunun sonucunda da SCN’de 
metiltransferaz inhibitörleri aracılığıyla meydana gelen girişimler periyodların ve epigenetik 
değişikliklerin baskılanmasına neden olabilir15.  

Saat proteinleri aynı zamanda epigenetik modifikasyonları da içermektedir. Örneğin, CLOCK 
proteinlerinin intrinsik histon asetil transferaz aktivitesi (HAT) vardır ve BMAL1-CLOCK eşi gibi 
görev alarak HAT fonksiyonunu arttırır. Dahası CLOCK ve BMAL1’in her ikisi de histon olmayan 
proteinleri asetiller ve hücre döngüsünü etkileyen çeşitli metabolik yolakları kapsar. Hücre 
döngüsünün düzenlenmesindeki görevli proteinlerin önemli rol almalarından dolayı bunların 
downregülasyonu malignite ve tümör oluşumuna neden olabilir. Transkripsiyonel olarak 
sessiz olan BMAL1’in hipermetilasyonu sonucu CLOCK-BMAL1 kompleksinin oluşumu azalır ve 
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sonucunda da malignite artar. Buna ek olarak, CLOCK-BMAL1 kompleksi DNA’ya ritmik olarak 
bağlanması ritmik kromatin modifikasyonu ile sonuçlanır. Aksine CLOCK-BMAL1 kompleksi 
histon deasetilaz SIRT1 ile bağlantılıdır ve antagonistik olarak histon olmayan çeşitli proteinler 
deasetilasyona uğrar. CLOCK-BMAL1-SIRT1 kompleksinin oluşumu sonucunda bunların 
promotorü ile E-kutularını içeren birçok CCGs içeren gen transkripsiyonunun büyük kısmını 
başlatmaktadır16,17,18. Diğer epigenetik işaretler aynı zamanda sirkadiyen 
transkripsiyon/translasyonu içermektedir. Aktivasyon işareti histon H3, lizin4 (H3K4me3) 
trimetillemeye uğradığında binlerce genomik bölgenin sirkadiyen paternine sahip olur. 
Bununla birlikte literatürde birçok proteinin epigenetik modifikasyonu ile sirkadiyen ritm 
arasındaki senkronizasyona yer verilmiştir19. 

Sirkadiyen Saatin Bozulması ve Karsinogenezis 
Sirkadiyen saatin bozulması farklı birçok insan kanserinin gelişmesinde etkilidir. Sirkadiyen 
ritmin bozulması, hücre proliferasyonunu değiştiren ve onkogenezis ve kanserle sonuçlanan 
epigenetik modifikasyonlara yol açmaktadır19,20. Örneğin melatonin ritminin bozulması 
karsinogenezisle bağlantılıdır. Epigenetik modifikasyonlar, vardiyalı çalışmadan dolayı 
sirkadiyen saatin bozulmasına yol açan çevresel değişim sonucunda olabilir. Vardiyali işçilerde 
yapılan çalışmalarda bu genlerin DNA metilasyonundaki değişiklikler gösterilmiştir. İşçilerin 
%15-20’sinde dünya çapında vardiyalı çalışma programlarında olduğu rapor edilmiştir. 
2007’de Uluslararası Kanser Araştırmaları Ajansı (IARC) tarafından vardiyalı çalışmanın 
insanlarda karsinojenik faktör olabileceği bildirilmiştir. Buna ek olarak gece vardiyasında 
çalışan kadınlarda meme kanseri çalışmaları, sirkadiyen bozulmanın karsinojenik faktörü 
olarak kanıt sağlamıştır21.  

Tablo.1. Farklı kanserlerde ekspresyonları bozulan sirkadiyen genler 
Kanser Tipi Genler 
Meme Kanseri CLOCK, CRY2, TIMELESS, PER1, PER2, CRY1, BMAL1 
Kronik Myeloid Lösemi CRY1, CRY2, PER1, PER2, PER3, CKIε, BMAL1 
Kronik Lenfositik Lösemi PER1, PER2, BMAL1, Wee1, Cyclin D1, Myc 
Over Kanseri BMAL1 
Kolorektal Kanser BMAL1 
Prostat Kanseri PER1,PER2,PER3,CKIε,CRY1,CRY2,BMAL1,CLOCK,NPAS2 
Küçük Hücreli Olmayan Akciğer Kanseri PER1 

Mide Kanseri PER2, CRY1 
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Sirkadiyen ritmin senkronizasyonu sadece çekirdek saat genlerinin düzenlenmesinde değil 
aynı zamanda birçok hücre döngüsü genini içeren çeşitli saatle kontrol edilen genlerin 
düzenlenmesinde de işlev görür. Saatin işleyişi ve hücre döngüsü, feedback ilmekleri içeren 
benzer mekanizmalar aracılığıyla kontrol edilmektedir22,23. Saatin işleyişi hücre döngüsü 
düzenleyicileriyle fonksiyonel etkileşim içindedir, böylece saat fonksiyonundaki değişiklikler 
kontrol edilemeyen hücre döngünün ilerlemesi ve hücre proliferasyonu ile sonuçlanır. 
Sirkadiyen saat ve hücre metabolizması arasındaki ilişki anormal hücre metabolizmasında 
sirkadiyen saatin bozulması ile sonuçlanır. Bu anormalliklerin tamamı karsinogenezis 
süreçlerinde önemli rol oynar ve multi-tümörigenezisle sonuçlanabilir. Hücre döngüsü ve 
sirkadiyen saat arasındaki bağlantı sirkadiyen ritmin düzenlenmesiyle belirlenir ve hücre 
döngüsü ile kontrol edilir. Fakat çeşitli kontrol noktalarında hücre döngüsünün düzenlenmesi 
biyolojik ritmleri etkileyebilir24. 

Saat işleyişinin bozulması ve hücresel osilatörler tümörijenezisde görülmektedir. Saat 
genlerinin ekspresyonlarının bozulması kanser hastalarında gözlemlenmiştir. Örneğin 
çekirdek saat geni olan PER1 ve PER2 tümör baskılayıcı gen olarak bilinir ve knockdown 
edilmesi kanser büyümesinin artmasıyla sonuçlanır bu genlerin aşırı ekspresyonu ise kanser 
büyümesini azaltmaktadır. CpG adalarında bulunan promotorlerin BMAL1 geninin 
hipermetilasyonu hematolojik malignitelerde gözlemlenmiştir25. Karsinogenezise yol açan 
bazı protein ve genlerin up ya da downregülasyonu sirkadiyen ritmin bozulmasıyla 
sonuçlanmaktadır. Uzun serpili element 1 (L1) insersiyonel mutageneze ve DNA çift zincir 
kırılmaları aracılığıyla genomik kararsızlığa neden olan protein kompleksidir. L1’in 
upregülasyonu birçok insan malignitesinde rapor edilmiştir. Melatonin reseptör 1 açık okuma 
çerçeve (ORF1) proteini ve L1 mRNA’sının downregülasyonu ile L1 taşınmasının inhibitörü 
olarak davranır26. Bundan dolayı, çevresel ışık uyaranlarına maruz kalma durumunda 
melatonin üretiminin düzenlenmesi L1 aracılığıyla gerçekleşir. Bu ilişki nedeniyle ışığa maruz 
kalmadan dolayı melatonin baskılanır, L1 ile uyarılan genomik kararsızlık artar ve 
karsinogenezise teşvik edilir. Bunun yanı sıra bazı uzun kodlanmayan RNA’lar (IncRNA’s) 
doğrudan veya doğrudan olmayan bir şekilde melatonin sentezini değiştirebilir. IncRNA’ların 
değişiminin sirkadiyen ve çok miktarda olduğu gösterilmiştir27. Bu bulgular sirkadiyen 
bozulmanın sonucunda melatonin ekspresyon seviyelerini tamamen değiştirebileceğini ve 
bunun sonucunda da belli IncRNA’ların çok fazla değişimiyle birlikte karsinogenezisi teşvik 
ettiğini göstermektedir28 . 
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Meme Kanseri 
Epigenetik modifikasyonlar, meme kanserine yatkınlığın artmasında önemli rol almaktadır. 
Buna ek olarak çevresel faktörlerin (gündüz-gece döngüsü gibi) bozulması ile sonuçlanan 
epigenetik bozukluklar, meme kanserinin gelişmesini uyarabilir. Saat genleri karsinogenezisle 
alakalı birçok fonksiyonla ilişkilidir. Nöral PAS domainbirim 2 protein NPAS2, CLOCK, CRY2 ve 
zamansız sirkadiyen saat (TIMELESS) gibi bazı sirkadiyen genlerin varyantlarının meme 
kanseri riskiyle bağlantılı olduğu rapor edilmiştir. Gece ışığına maruz kalan sıçanlarda insan 
meme kanseri zenograftlarının ciddi şekilde arttığı gösterilmiştir. Gece ışığına maruz 
kalanlarda aynı zamanda melatonin seviyeleri de düşer ve bunun sonucunda da östrojen 
üretimi artar ve östrojen reseptör fonksiyonları değişir. Bu sonuçlar meme kanseri riskinin 
artmasına yol açmaktadır. 53 meme kanser hücre hattının 37’sinde PER1, PER2, CRY1 ve 
BMAL1’in promotorlerinde hipermetilasyon varlığı rapor edilmiştir. Bu gözlemler, saat 
genlerinin deregülasyonu ve karsinojenik etkinin epigenetik mekanizmalar altında 
gerçekleştiğini göstermektedir29,30,32. 

Lösemi 
Gen ve sirkadiyen ritm arasındaki bozukluklar lösemin bazı tiplerinde rapor edilmiştir. Kronik 
miyeloid löseminin (CML) hem blast krizinde hem de kronik fazında İnsan CRY1, CRY2, PER1, 
PER2, PER3 ve BMAL1 genlerin ekspresyonlarının down-regüle olduğu kanıtlanmıştır. Buna ek 
olarak, insan PER3 geninin CpG adalarındaki metilasyonu CML hastalarının tamamında 
gösterilmiş ve saat genlerinin deregülasyonunun epigenetik temeli belirtilmiştir31.  Eşit sayıda 
sağlıklı kontrol ile beraber 37 kronik lenfosittik lösemi (CLL) hastasında 4 sirkadiyen saat geni 
(PER1, PER2, CLOCK ve BMAL1) ve 3 saat ile kontrol edilen hücre döngüsü geni ( Wee1, 
CyclinD1 ve Myc) ekspresyonları araştırılmıştır. Ayrıca periferal kandaki melatonin seviyeleri ile 
sirkadiyen bozulma arasındaki ilişkiye araştırılmıştır. Sağlıklı kontroller ile kıyaslandığında CLL 
hastalarında Myc ve CyclinD1 genlerinin up-regüle olduğu ve PER1, PER2, BMAL1 ve Wee1 
genlerinin down-regüle olduğu kanıtlanmıştır. Sirkadiyen saat genlerinin aşırı ekspresyonu 
hücre proliferasyonu ve apoptoziste rol alan hedef genlerin ekspresyon oranlarıyla bağlantılı 
olabilir32,33 . 

Over Kanseri  
Over kanseri, dünya çapında kadınlarda görülen kanser ölümlerinin 5.önde gelen nedenidir. 
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28 yaşından daha büyük olan Amerikalı kadınların örneklerinin olduğu bir çalışmada ölümcül 
over kanser riski ve sirkadiyen bozulma arasındaki bağlantı araştırılmıştır. Bu çalışmada 
rotasyonlu iş programı, uykusuzluğun aylık sıklığı ve gece uyku süresi olmak üzere sirkadiyen 
bozulmanın 3 tipi araştırılmıştır. İzlem süresi boyunca over kanser riski altındaki 1289 kişi 
ölmüştür. Sonuç olarak bu çalışma ölümcül over kanser riski ile rotasyonlu iş programları 
arasında ciddi bir ilişki olduğunu fakat uykusuzluk ya da uyku süresi ile önemli bir bağlantı 
olmadığını göstermiştir34. Over kanserinin gelişimi epigenetik modifikasyonlarla da 
uyarılabilir. Belli genlerin promotoründeki aşırı hipermetilasyon, kanser hücrelerinin 
belirlenmesinde önemli bir işarettir. Çeşitli over kanser hücre hattında çekirdek saat geni olan 
BMAL1’in metile olduğu gösterilmiştir. Spesifik olarak, BMAL1’in promotorü Lizin 27’de histon 
H3 üzerinde trimetile olmuştur. BMAL1’in aşırı ekspresyonu hücre büyümesinin inhibisyonu ve 
sisplatine olan kemosensitiviteyi arttırır ve over kanseri hücrelerinde c-Myc ritmik aktivitesini 
uyarmaktadır. Sonuç olarak, tümör baskılayıcı gen olan BMAL1 epigenetik olarak over kanser 
hücrelerinde susturulur35. 

Kolorektal Kanser (CRC) 
Karsinojenik faktör olarak bilinen ve tümör oluşumunu da kapsayan rotasyonlu çalışma 
programları sirkadiyen saatin bozulmasına neden olmaktadır. Vardiyalı çalışmalarda 
sirkadiyen ritmin bozulması kolorektal neoplastik hastalıkların varlığıyla bağlantılı olarak 
artmaktadır. Sindirim düzenlenmesinin sirkadiyen saat işleyişine göre gerçekleştiği 
düşünülürse beslenme yetersizliği gibi sirkadiyen yıkıcı faktörler bu düzenlenmenin 
bozulmasına ve kanserojen metabolizmanın oluşumuna bunun sonucunda da CRC’e yol 
açabilir35,36. 3 tane CRC hücre hattı olan HTC116, HT29 ve THC8307 kullanılarak CRC hücre 
proliferasyonu ve BMAL1 ekspresyon seviyeleri arasındaki ilişki araştırılmıştır. BMAL1’in aşırı 
ekspresyonu CRC hücre proliferasyonunu inhibe ettiği ve aynı zamanda in vitro ve in vivo 
oxaliplatine CRC sensitivitenin arttığı görülmüştür. Yüksek BMAL1 ekspresyon seviyesine sahip 
CRC hastalarda düşük BMAL1 ekspresyon seviyeleri olanlara kıyasla daha uzun sağkalım 
mevcuttur. Spesifik olarak, BMAL1 ATM yolağını etkileyerek G2/M döngüsünün düzenlenmesi 
üzerine etki eder37,38. 

Prostat Kanseri 
Kısa uyku süresi, uykusuzluk ve vardiyalı çalışma programı sirkadiyen ritmi bozan faktörlerden 
birkaçıdır39. Kanser Önleme Çalışması-II grubu bu sirkadiyen yıkıcı faktörlerin erkekler üzerinde 
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prospektif bir çalışmasını gerçekleştirdi. 8 yıl boyunca yaptıkları çalışmalarda kısa uyku süresi 
ile prostat kanseri arasında ilişki olduğunu bildirdi. Bu topluluk kısa uyku süresinin prostat 
kanserinin geç klinik fazında etkilediğini göstermiştir. Uyku bozukluklarının belli özellikleri 
prostat kanser riskini arttırabilir40,41,42 . 

Akciğer Kanseri 
Akciğer fonksiyonlarındaki sirkadiyen ritmin bozulması obstrüktif akciğer kanserli hastalarda 
gözlemlenmiştir. Çevresel bir faktör olan tütün/sigara içilmesi SIRT1 deasetilaz aracılığıyla 
BMAL1’in ekspresyonunu değiştirebilir. Bir çalışmada ilerlemiş akciğer kanserli hastaların 
yaşam kalitesi ve sirkadiyen bozulma arasındaki ilişki belirlenmiş ve 84 hastada davranışsal, 
hormonal ve/veya ışık bazlı stratejiler sirkadiyen organizasyonu geliştirdiği görülmüştür. 
Başka bir çalışmada ise histon deasetilasyonu ve DNA metilasyonu aracılığıyla susturulan 
tümör baskılayan genler üzerinde mikroarray analizi yapılmış ve küçük hücreli olmayan 
akciğer kanserinin (NSCLC) epigenetik temeli araştırılmıştır. Bu çalışmada PER1, akciğer 
kanserinde tümör baskılayıcı gen adayı olarak sunulmuştur. PER1 ekspresyon seviyeleri 
NSCLC’li hastalardan alınan hücre hattına kıyasla normal akciğerlerde daha yüksek 
bulunmuştur. NSCLC hücre hattındaki PER1 ekspresyonu klonojenik yaşam kaybı ve büyümede 
önemli derecede azalmaktadır. Bu sonuçlar akciğer kanseri oluşumunda sirkadiyen 
bozulmanın önemini ortaya çıkarmaktadır43.   

Mide Kanseri 
24 mide kanseri hastadan alınan kanserli ve kanserli olmayan dokularda bulunan 8 sirkadiyen 
çekirdek gen (PER1, PER2, PER3, CRY1, CRY2, BMAL1, CLOCK ve CKIε)  araştırılmıştır. Kanserli 
olmayan dokulara göre kanserli dokularda PER2 dikkat çekici şekilde upregüle olmaktadır. 
CRY1 ekspresyonlarının upregülasyonu mide kanserinin klinik evrelerinin gelişimiyle 
bağlantılıdır. Sonuç olarak sirkadiyen ritmin bozulması mide kanserinin gelişiminde oldukça 
önemlidir44,45. 

Sonuç 
Mevcut literatürlerde sirkadiyen ritmin düzenlenmesinin insan sağlığında önemli rol oynadığı 
belirtilmiştir. Sanayileşme ve modern yaşam tarzının sonuçları olarak sirkadiyen saatin 
bozulması kanser başta olmak üzere uzun süreli birçok hastalığa neden olmaktadır. Yaşam 
tarzımızı düzenleyen çevresel faktörler ve günlük biyolojik ritmler kansere karşı önleyici faktör 

Arşiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal   
 



Kartlaşmış ve ark. 59 
                                                                                               
olarak değerlendirilebilir. Kemoterapi ve ilaç kullanımı gibi farklı terapötik süreçler sirkadiyen 
biyolojik ritimlere göre düzenlenebilir ve kanser tedavisinin etkisi optimize edilebilir. Anormal 
epigenetik modifikasyonlar epigenetik temelli sirkadiyen bozulmanın karsinojenik etkilerini 
ve kanser hücrelerini belirlemede önemli bir işarettir. Bazı sirkadiyen genlerin/bileşenlerin 
epigenetik işlevleri araştırılmış fakat sorunun altındaki epigenetik mekanizmalar tam olarak 
tanımlanamamıştır. Buna ek olarak bu epigenetik mekanizmaların tanımlanması, kanser 
gelişimini önleyen ve sirkadiyen ritmi düzenleyen yeni ilaçların üretimine yol açabilir. 
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