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Çocukluk çağı kanserlerindeki cinsiyet farklı-
lığı epidemiyolojide görüş ayrılığı olmayan ender 
bulgulardan birisidir (Ashley 1969, Greenberg & 
Shuster 1985, Pearce & Parker 2001). Yeni tanı 
konulan olgularda, Avrupa kapsamında standart 
erkekler-kızlar insidans oranları ortalama 1.22 
dir. Bu bulgu özellikle çocukluk çağı lösemilerde 
çok belirgin olup hastalık erkeklerde yaklasık 
%20 oranında daha fazla görülmektedir (Linet, et 
al 2003). Bu oran, 15-19 yas grubunda daha da 
artmakta ve erkeklerde akut lenfoblastik lösemi 
(ALL) insidansı kızların iki misline yükselmektedir 
(SEER Raporlari). Çocukluk çağı lenfoid lösemi 
ve lenfomalarda görülen erkek fazlalığı çocukluk 
çağı myeloid lösemi, özellikle infantil lösemide 
kız fazlalığı şeklinde belirir (Gurney, et al 1995). 
İlerleyen yaşlarda bütün lösemiler, lenfomalar ve 
myelodisplastik sendrom erkeklerde daha fazladır. 
Dolayısıyla en sık görülen lösemi ve lenfomalarda 
gene bir erkek fazlalığı dikkati çekmektedir. Bu 
fazlalik bazi yaş gruplarında iki veya beş kat kadar 
abartılıdır (Cartwright, et al 2002). Çocukluk çağı 
kanserlerden non-Hodgkin lenfoma ve Hodgkin 
hastalığı en yüksek erkek-kız oranına sahip iken 
en düşük oran akut myeloblastik lösemi (AML) de 
görülür (Linet, et al 2003). 

Çocukluk çağı lösemi ve diger kanserlerde cin-
siyet farklılığı insidans dışında da görülmektedir. 
Bu ilginç bulgunun bazı örnekleri şunlardır:

 * Çocukluk çağı lösemilerde prognoz erkek-
lerde daha kötüdür (Gustafsson & Kreu-
ger 1983, Lanning, et al 1992, Pui, et al 
1999, Sather, et al 1981)

 * İkizlerde yapılan çalışmalarda ikiz eşi 
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erkeklerde kanserde azalma görülmekte-
dir (Hewitt, et al 1966, Hewitt & Stewart 
1970, Inskip, et al 1991, Rodvall, et al 
1992) 

 * Klasik ‘Oxford Study of Childhood Cancer’ 
ailesel lösemi olgularının sağlıklı kardeşle-
rinde erkek-kız oranını 0.71 olarak bildir-
miştir (Hewitt, et al 1966)

 * Bir çalışmada ilerlemiş anne yaşının risk 
etkisi yalnızca erkek hastalarda gözlen-
miştir (Fasal, et al 1971)

 * Çocukluk çağı Hodgkin hastalığının mev-
simsel özelliği erkek hastalara özgüdür 
(Fraumeni & Li 1969). Li & Fraumeni bu 
bulguyu sıçanlardaki adenovirus ile olu-
şan kanserlerin yalnızca erkeklerde görül-
mesine benzetmiştir (Yohn 1973)

 * Doğum ağırlığı ile lösemi arasındaki ilişki 
bir çalışmada yalnızca kızlarda görülmüş-
tür [Fasal, 1971 #90; (Paltiel, et al 2004). 
Bu bulgu ikiz kızlarda da doğrulanmıştır 
(Jackson, et al 1969)

 * Genetik çalışmalardan bazılarında bulu-
nan ilişkiler yalnız bir cinste görülmüş-
tür:
 - Doğum sonrası tanısal X-ray ile 

DNA onarım genleri ve lösemi ilişkisi 
(Infante-Rivard, et al 2000)

 - Metabolik enzim polimorfizmleri ile 
lösemi ilişkisi (Krajinovic, et al 1999)

 - Çocukluk çağı ALL de HLA (Dorak, et 
al 1999a) ve HFE (Dorak, et al 1999b) 
ilişkileri yalnizca erkeklerde görül-
müştür.
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Hayvan deneyleri

İnsanların yanısıra deneysel hayvan modelle-
rinde de kanser ve diger hastalıklar icin cinsiyet 
farklılığı gözlemlenmiştir. Sıçanlarda adenovirus 
ile oluşturulan kanserlere erkekler daha duyarlıdır 
(Yohn 1973). Lösemi olusturma yeteneği olan AKR 
virusuna karşı antikor cevabı dişi farelerde daha 
kuvvetlidir (Nowinski, et al 1979). Yalnızca kan-
ser değil, viruslarla oluşan başka hastalıklar da 
erkeklerde daha kolaylıkla oluşturulabilmektedir. 
Buna bir örnek VSV virusu ile oluşan SSS enfeksi-
yonlarıdır (Barna, et al 1996). Kanser oluşumunda 
rol oynayan oksidatif hasara duyarlılık da erkek 
sıçanlarda daha yüksektir (Ma, et al 1998). 

Lösemideki cinsiyet farklılığının nedenleri

Cinsiyet farklılığı lösemi epidemiyolojisinde en 
iyi bilinen bulgulardan birisi olmakla birlikte bu 
konudaki çalışmaların yetersizliği göze çarpmakta-
dır. Şimdiye kadar bu konu ile direkt ilgilenen bir 
çalışma yayınlanmamıştır. Yapılan çarpıcı gözle-
min olası nedenlerinin değerlendirildigi yayınlarda 
cinsiyete bağlı olarak çevresel etmenlere maruz 
kalmadaki farklılıklar, cinsiyet hormonları ve cin-
siyet ile ilgili genetik farklılıklar gibi genel yorum-
lar yapılmakta ama hiç bir özgün görüş öne sürül-
memektedir (Cartwright, et al 2002, Linet, et al 
2003). Yalnızca bir çalışmanın sonuç bölümünde 
çocukluk çağı kanserlerinin ve özellikle Hodgkin 
hastalığının erkeklerde daha fazla görülmesinin 
bir nedeni olarak, erkeklerde belirtisiz seyreden (X 
kromozomunda) çekinik gen tasıyıcılığının daha 
fazla olabileceği görüşü belirtilmiştir (Vianna & 
Polan 1978). Ne bu görüşü ortaya atan çalışma-
cılar ne de başkaları bu konuya gereken ilgiyi 
göstermemişlerdir. 

İmmun cevapta cinsiyet farklılığı 

Genel olarak kadınlarda gerek humoral gerek-
se hücresel immun cevaplar daha kuvvetli olup 
bunun nedeni olarak cinsiyet hormonları gösteril-
mektedir (Da Silva 1999, Grossman 1989, Gross-
man, et al 1991, Purtilo & Sullivan 1979, Verthelyi 
2001) Bu özellik hayvanlar aleminde daha da kap-
samlı çalışılmıştır (Moller, et al 1998). Otoimmun 
hastalıklarda cinsiyet farklılığının nedeninin esas 
olarak immun cevaptaki cinsiyet farklılığı olduğu 
kabul edilmektedir (Whitacre, et al 1999). Bu 
olay yalnızca yetişkinleri ilgilendirecek gibi görü-
nüyorsa da cinsiyet hormonları daha perinatal 

dönemden itibaren immun sistemin programlan-
masında rol almaktadır (Martin 2000). Bunun bir 
örneği olarak, doğumdan önce bir adrenal steroid 
olan dehydroepiandrosterone (DHEA) ile karşıla-
şan erkek sıçanlarda doğumdan sonra T-lenfosit 
işlevlerinin yetersizliği bildirilmiştir (Shelat, et al 
1997). Kendiliğinden lösemi olusan AKR türü fare-
lerde dişilerin antikor cevabı çok daha kuvvetlidir 
(Nowinski, et al 1979). Afrika’daki Burkitt lenfoma 
olgularında kadın hastalar, sağlıklılarda olduğu 
gibi, EBV virusuna karşı erkeklerden daha yük-
sek antikor düzeyleri göstermektedir (Biggar, et 
al 1984). Kadın-erkek arasındaki immun cevap 
değişkenliğinin lösemideki cinsiyet farklılığında rol 
oynadığı hemen hemen kesin ise de henüz özgün 
bir çalışma bunu kanıtlamamıştır.

Enfeksiyonlara duyarlılık

Muhtemelen yukarida söz edilen kadınların 
immun cevap yeteneğinin daha yüksek olması 
ile ilişkili olarak, genel olarak kadınların enfek-
siyonlara duyarlılığı daha düşüktür. Hayvanlar-
daki çalışmalar pek çok enfeksiyona erkeklerin 
daha yatkın olduğunu ve dişilerin enfeksiyonu 
daha kolay kontrol altına alabildigini göstermiştir. 
Buna örnek olarak vesicular stomatitis virus (VSV) 
(Barna, et al 1996), Friend Lösemi Virusu (Bru-
land, et al 2001, Bruland, et al 2003), Coxsackie 
virus (Huber & Pfaeffle 1994), Theiler fare ensefa-
lomyelit virusu (Bihl, et al 1999, Butterfield, et al 
2003, Kappel, et al 1990) enfeksiyonları bilinmek-
tedir. İnsanlardaki farklı çalışmalar, kadınlardaki 
HIV virus yükünün erkeklerden daha düşük oldu-
ğunu göstermiştir (Evans, et al 1997, Gandhi, et 
al 2002, Sterling, et al 1999). Bunun HIV enfeksi-
yonunda en sık görülen kanser olan Kaposi sarko-
munun neredeyse erkeklere özgün olmasında ne 
rol oynadığı bilinmemektedir (Martin, et al 1993). 
Çocukluk çağı lösemisinde virusların rol oynadığı 
varsayımı doğru ise erkeklerin enfeksiyona daha 
yatkın olması lösemideki cinsiyet farklılığına kat-
kıda bulunuyor olabilir.

Seks hormonları

Seks hormonlarının etkisi genellikle genle-
re seçici aktivasyon göstermeleri ile ilgilidir. Bu 
konuda en ilginç örnekler estrojen hormonunun 
interferon-gamma (IFNG) geninin ekspresyonuna 
yaptığı etki (Fox, et al 1991, Han, et al 2001, Sar-
vetnick & Fox 1990); sitokin genlerine olan etkiler 
(Cutolo, et al 2002); tümör ve lösemi olusumun-
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da rol oynayan endothelin-1 (EDN1) ve vasküler 
endotelial büyüme faktörü (VEGF) (Asham, et al 
1998, Bagnato & Spinella 2003, Moehler, et al 
2003) genlerine androjenik hormonların yaptığı 
etki (Polderman, et al 1993, Sordello, et al 1998); 
değişik hormonların virusların çoğalmasını aktive 
edici rolleri (Bruland, et al 2001, Bruland, et al 
2003, Darbre, et al 1986, Otten, et al 1988) bilin-
mektedir. Bu bulguların lösemideki cinsiyet farklı-
lığı ile ilişkisi bugüne kadar çalışılmamıştır. 

Seks kromozomları 

Evrim biyolojik konularda kadınlara daha 
ayrıcalıklı davranmaktadır. Bunun bir örneği ola-
rak immun sistemle ilgili pek çok gen kadınlarda 
iki kopya halinde bulunan X kromozomlarında-
dır. Böylece bir kopyasında bir hasar oluşan gen 
diğer kopyanın sağlam olduğu durumlarda göre-
vini sürdürebilmektedir. Ancak erkeklerde durum 
farklıdır ve çeşitli immun yetmezlik hastalıkları-
nın erkeklere özgü olması bu nedenledir (Conley 
2000). Kadınların daha yüksek immunoglobulin 
M cevabı vermesi, viruslara karşı daha yüksek 
antikor yapabilmeleri, enfeksiyonlara daha az 
yatkın olmaları kısmen X kromozom genlerinin 
iki kopyasına sahip olmaları ile ilgilidir (Purtilo 
& Sullivan 1979). X kromozomunda bulunan 
immun genler ve mutasyonları halinde neden 
oldukları hastalıklara örnekler şunlardır: CD40 
ligand (hiperIgM sendromu), interlökin resep-
tör ortak gamma zinciri (ağır kombine immune 
yetmezlik), Wiskoptt-Aldrich sendromu, Bruton 
hastalığı ve properdin yetmezliği. Bu hastalıklara 
neden olan genlerdeki daha hafif mutasyonlar 
belirtisiz seyreden immun sistem yetersizliği ile 
enfeksiyonlara ve kanser oluşumuna duyarlılığı 
arttırıp erkeklerin bu tür hastalıklara daha sık 
yakalanmasını açıklayabilir. 

Oksidatif hasar

Oksidatif hasar aynen hayvan deneylerinde 
oldugu gibi erkeklerde daha ağır sonuçlar doğur-
maktadır (Proteggente, et al 2002). Bu bulgu erkek-
lerde daha fazla kanser olgularına rastlanmasının 
bir nedeni olabileceği gibi daha özgün olarak, 
hemokromatozis geni HFE’nin C282Y mutasyonu 
ile çocukluk çağı ALL ilişkisinin yalnızca erkekler-
de görülmesinin bir nedeni olabilir. 

Özgün hipotez 1

X kromozomundaki immun sistemle ilgili gen-

lerin iyi bilinen hastalık ve sendromlara yol acan 
mutasyonlarının dışında hafif işlevsel etkili mutas-
yonları erkeklerin daha fazla kanser ve enfeksiyon-
lara yakalanmasının bir nedeni olabilir. Bu konu 
bugüne kadar hiçbir çalışmada ele alınmamıştır. 

Özgün hipotez 2

Cinsiyet farklılığının en abartılı olduğu bir 
biyolojik olay fertilizasyon anındaki primer seks 
oranıdır (McMillen 1979). Gebeliğin başlangıcında 
160:100 olan erkek-kız oranı, doğuma kadar 106:
100’e düşmektedir. Doğum öncesi dönemde erkek-
lerin seçici olarak kaybedildiğinin bir kanıtı da 
kendiliğinden olan düşüklerde erkek-kız oranının 
oldukça yüksek olmasıdır (Hassold, et al 1983). 
Erkeklere karşı doğum öncesi başlayan seçim 
HLA çalışmalarında da göstermiştir (Dorak, et al 
2002). İlginç olarak, tekrarlayan düşükler sonrası 
doğan çocuklarda lösemi riski artmıştır (Dorak & 
Burnett 1992, Kaye, et al 1991, Yeazel, et al 1995) 
ve her iki hastalık da HLA homozigotluğu ile ilişki 
göstermektedir (Dorak and Burnett 1992). Embri-
yonik ve fetal dönemde kendilerine karşı seçimden 
kurtulan erkek bebekler doğumdan sonra aynı 
genlerin etkisi ile lösemiye daha fazla yakalanıyor 
olabilirler. Bugüne kadar yapılan çalışmalarda 
cinsiyet farkı göz önüne alınmamış olduğundan 
bu hipoteze cevap verememektedir. İleriye dönük 
ve özgün bir hipotezle yapılacak çalışmalar bu 
konuyu aydınlığa kavuşturabilir. 

Elektronik kaynaklar:
  SEER Raporları: 
  http://seer.cancer.gov/publications/childhood/

adolescents.pdf 
  http://seer.cancer.gov/publications/childhood/

leukemia.pdf 
  Kongre sonrası güncellemeler için adres:
  http://dorakmt.tripod.com/hla/gender.html 
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