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Cocukluk cagi kanserlerindeki cinsiyet farkli-
Iig1 epidemiyolojide gériis ayriligi olmayan ender
bulgulardan birisidir (Ashley 1969, Greenberg &
Shuster 1985, Pearce & Parker 2001). Yeni tani
konulan olgularda, Avrupa kapsaminda standart
erkekler-kizlar insidans oranlari ortalama 1.22
dir. Bu bulgu 6zellikle cocukluk cagi l6semilerde
cok belirgin olup hastalik erkeklerde yaklasik
%20 oraninda daha fazla goértlmektedir (Linet, et
al 2003). Bu oran, 15-19 yas grubunda daha da
artmakta ve erkeklerde akut lenfoblastik l6semi
(ALL) insidansi kizlarin iki misline ytkselmektedir
(SEER Raporlari). Cocukluk cagi lenfoid 16semi
ve lenfomalarda gortilen erkek fazlaligi cocukluk
cagl myeloid l6semi, ozellikle infantil l6semide
kiz fazlaligi seklinde belirir (Gurney, et al 1995).
Ilerleyen yaslarda buitiin 16semiler, lenfomalar ve
myelodisplastik sendrom erkeklerde daha fazladir.
Dolayisiyla en sik goriilen 16semi ve lenfomalarda
gene bir erkek fazlaligi dikkati cekmektedir. Bu
fazlalik bazi yas gruplarinda iki veya bes kat kadar
abartilidir (Cartwright, et al 2002). Cocukluk cagi
kanserlerden non-Hodgkin lenfoma ve Hodgkin
hastaligi en ytksek erkek-kiz oranina sahip iken
en disutk oran akut myeloblastik 16semi (AML) de
gorultr (Linet, et al 2003).

Cocukluk cagi 16semi ve diger kanserlerde cin-
siyet farklihigi insidans disinda da gortlmektedir.
Bu ilgin¢ bulgunun bazi 6rnekleri sunlardir:

* Cocukluk cagi l6semilerde prognoz erkek-
lerde daha koéttdur (Gustafsson & Kreu-
ger 1983, Lanning, et al 1992, Pui, et al
1999, Sather, et al 1981)

* lkizlerde yapilan calismalarda ikiz esi
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erkeklerde kanserde azalma gortilmekte-
dir (Hewitt, et al 1966, Hewitt & Stewart
1970, Inskip, et al 1991, Rodvall, et al
1992)

Klasik ‘Oxford Study of Childhood Cancer’
ailesel 16semi olgularinin saglikli kardesle-
rinde erkek-kiz oranini 0.71 olarak bildir-
mistir (Hewitt, et al 1966)

Bir calismada ilerlemis anne yasinin risk
etkisi yalnizca erkek hastalarda goézlen-
mistir (Fasal, et al 1971)

Cocukluk cagi Hodgkin hastaliginin mev-
simsel Ozelligi erkek hastalara 6zgtudtr
(Fraumeni & Li 1969). Li & Fraumeni bu
bulguyu sicanlardaki adenovirus ile olu-
san kanserlerin yalnizca erkeklerde gorul-
mesine benzetmistir (Yohn 1973)

Dogum agirlhig: ile 16semi arasindaki iliski
bir calismada yalnizca kizlarda gérilmus-
tir [Fasal, 1971 #90; (Paltiel, et al 2004).
Bu bulgu ikiz kizlarda da dogrulanmistir
(Jackson, et al 1969)

Genetik calismalardan bazilarinda bulu-
nan iligkiler yalniz bir cinste gbérilmus-
tar:
- Dogum sonrasi tanisal X-ray ile
DNA onarim genleri ve 16semi iliskisi
(Infante-Rivard, et al 2000)

- Metabolik enzim polimorfizmleri ile
16semi iliskisi (Krajinovic, et al 1999)

- Cocukluk cagi ALL de HLA (Dorak, et
al 1999a) ve HFE (Dorak, et al 1999b)
iliskileri yalnizca erkeklerde go6rtl-
mustur.
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Hayvan deneyleri

Insanlarin yanisira deneysel hayvan modelle-
rinde de kanser ve diger hastaliklar icin cinsiyet
farklilign gozlemlenmistir. Sicanlarda adenovirus
ile olusturulan kanserlere erkekler daha duyarhdir
(Yohn 1973). Losemi olusturma yetenegi olan AKR
virusuna karsi antikor cevabi disi farelerde daha
kuvvetlidir (Nowinski, et al 1979). Yalnizca kan-
ser degil, viruslarla olusan baska hastaliklar da
erkeklerde daha kolaylikla olusturulabilmektedir.
Buna bir 6rnek VSV virusu ile olusan SSS enfeksi-
yonlaridir (Barna, et al 1996). Kanser olusumunda
rol oynayan oksidatif hasara duyarhilik da erkek
sicanlarda daha yuksektir (Ma, et al 1998).

Losemideki cinsiyet farkliliginin nedenleri

Cinsiyet farkliligi 16semi epidemiyolojisinde en
iyi bilinen bulgulardan birisi olmakla birlikte bu
konudaki calismalarin yetersizligi géze carpmakta-
dir. Simdiye kadar bu konu ile direkt ilgilenen bir
calisma yayinlanmamistir. Yapilan carpict gozle-
min olasi nedenlerinin degerlendirildigi yayinlarda
cinsiyete bagli olarak cevresel etmenlere maruz
kalmadaki farkliliklar, cinsiyet hormonlari ve cin-
siyet ile ilgili genetik farkliliklar gibi genel yorum-
lar yapilmakta ama hic¢ bir 6zgiin gértis 6ne strul-
memektedir (Cartwright, et al 2002, Linet, et al
2003). Yalnizca bir calismanin sonu¢ bélimutinde
cocukluk cagi kanserlerinin ve 6zellikle Hodgkin
hastaliginin erkeklerde daha fazla gértlmesinin
bir nedeni olarak, erkeklerde belirtisiz seyreden (X
kromozomunda) cekinik gen tasiyiciliginin daha
fazla olabilecegi goértisti belirtilmistir (Vianna &
Polan 1978). Ne bu goriisti ortaya atan calisma-
cilar ne de baskalar1 bu konuya gereken ilgiyi
gostermemislerdir.

Immun cevapta cinsiyet farklilig:

Genel olarak kadinlarda gerek humoral gerek-
se huicresel immun cevaplar daha kuvvetli olup
bunun nedeni olarak cinsiyet hormonlari gosteril-
mektedir (Da Silva 1999, Grossman 1989, Gross-
man, et al 1991, Purtilo & Sullivan 1979, Verthelyi
2001) Bu 6zellik hayvanlar aleminde daha da kap-
samli calisilmistir (Moller, et al 1998). Otoimmun
hastaliklarda cinsiyet farkliliginin nedeninin esas
olarak immun cevaptaki cinsiyet farklilig1 oldugu
kabul edilmektedir (Whitacre, et al 1999). Bu
olay yalnizca yetiskinleri ilgilendirecek gibi gorii-
nuyorsa da cinsiyet hormonlar1 daha perinatal
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donemden itibaren immun sistemin programlan-
masinda rol almaktadir (Martin 2000). Bunun bir
ornegi olarak, dogumdan 6nce bir adrenal steroid
olan dehydroepiandrosterone (DHEA) ile karsila-
san erkek sicanlarda dogumdan sonra T-lenfosit
islevlerinin yetersizligi bildirilmistir (Shelat, et al
1997). Kendiliginden 16semi olusan AKR ttirti fare-
lerde disilerin antikor cevabi cok daha kuvvetlidir
(Nowinski, et al 1979). Afrika’daki Burkitt lenfoma
olgularinda kadin hastalar, sagliklilarda oldugu
gibi, EBV virusuna karsi erkeklerden daha ytk-
sek antikor duzeyleri gostermektedir (Biggar, et
al 1984). Kadin-erkek arasindaki immun cevap
degiskenliginin 16semideki cinsiyet farkliliginda rol
oynadigl hemen hemen kesin ise de henliz 6zgtin
bir calisma bunu kanitlamamisgtir.

Enfeksiyonlara duyarlilik

Muhtemelen yukarida s6z edilen kadinlarin
immun cevap yeteneginin daha ylksek olmasi
ile iligkili olarak, genel olarak kadinlarin enfek-
siyonlara duyarlilign daha dustkttr. Hayvanlar-
daki calismalar pek cok enfeksiyona erkeklerin
daha yatkin oldugunu ve disilerin enfeksiyonu
daha kolay kontrol altina alabildigini gdstermistir.
Buna 6rnek olarak vesicular stomatitis virus (VSV)
(Barna, et al 1996), Friend Losemi 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) enfeksiyonlar: bilinmek-
tedir. Insanlardaki farkli calismalar, kadinlardaki
HIV virus yukintn erkeklerden daha dtistk oldu-
gunu goéstermistir (Evans, et al 1997, Gandhi, et
al 2002, Sterling, et al 1999). Bunun HIV enfeksi-
yonunda en sik gortilen kanser olan Kaposi sarko-
munun neredeyse erkeklere 6zglin olmasinda ne
rol oynadig1 bilinmemektedir (Martin, et al 1993).
Cocukluk cagi 16semisinde viruslarin rol oynadigl
varsayimi dogru ise erkeklerin enfeksiyona daha
yatkin olmasi 16semideki cinsiyet farkliligina kat-
kida bulunuyor olabilir.

Seks hormonlar:

Seks hormonlarinin etkisi genellikle genle-
re secici aktivasyon gostermeleri ile ilgilidir. Bu
konuda en ilgin¢ 6rnekler estrojen hormonunun
interferon-gamma (IFNG) geninin ekspresyonuna
yaptig: etki (Fox, et al 1991, Han, et al 2001, Sar-
vetnick & Fox 1990); sitokin genlerine olan etkiler
(Cutolo, et al 2002); timoér ve 16semi olusumun-

59



DORAKM.T.

Losemide Cinsiyet Farkligi

da rol oynayan endothelin-1 (EDN1) ve vasktler
endotelial btiyime faktérti (VEGF) (Asham, et al
1998, Bagnato & Spinella 2003, Moehler, et al
2003) genlerine androjenik hormonlarin yaptigi
etki (Polderman, et al 1993, Sordello, et al 1998);
degisik hormonlarin viruslarin ¢ogalmasini aktive
edici rolleri (Bruland, et al 2001, Bruland, et al
2003, Darbre, et al 1986, Otten, et al 1988) bilin-
mektedir. Bu bulgularin l6semideki cinsiyet farkli-
lig ile iliskisi bugtine kadar calisilmamistir.

Seks kromozomlari

Evrim biyolojik konularda kadinlara daha
ayricalikli davranmaktadir. Bunun bir érnegi ola-
rak immun sistemle ilgili pek cok gen kadinlarda
iki kopya halinde bulunan X kromozomlarinda-
dir. Boylece bir kopyasinda bir hasar olusan gen
diger kopyanin saglam oldugu durumlarda gore-
vini stirdtirebilmektedir. Ancak erkeklerde durum
farklidir ve cesitli immun yetmezlik hastaliklari-
nin erkeklere 6zgli olmas1 bu nedenledir (Conley
2000). Kadinlarin daha yuksek immunoglobulin
M cevab:i vermesi, viruslara karsi daha ytksek
antikor yapabilmeleri, enfeksiyonlara daha az
yatkin olmalari kismen X kromozom genlerinin
iki kopyasina sahip olmalar ile ilgilidir (Purtilo
& Sullivan 1979). X kromozomunda bulunan
immun genler ve mutasyonlari halinde neden
olduklar1 hastaliklara 6rnekler sunlardir: CD40
ligand (hiperlgM sendromu), interlékin resep-
tér ortak gamma zinciri (agir kombine immune
yetmezlik), Wiskoptt-Aldrich sendromu, Bruton
hastalig1 ve properdin yetmezligi. Bu hastaliklara
neden olan genlerdeki daha hafif mutasyonlar
belirtisiz seyreden immun sistem yetersizligi ile
enfeksiyonlara ve kanser olusumuna duyarlilig:
arttirip erkeklerin bu tiar hastaliklara daha sik
yakalanmasini aciklayabilir.

Oksidatif hasar

Oksidatif hasar aynen hayvan deneylerinde
oldugu gibi erkeklerde daha agir sonuclar dogur-
maktadir (Proteggente, et al 2002). Bu bulgu erkek-
lerde daha fazla kanser olgularina rastlanmasinin
bir nedeni olabilecegi gibi daha 6zglin olarak,
hemokromatozis geni HFE’nin C282Y mutasyonu
ile cocukluk cagi ALL iliskisinin yalnizca erkekler-
de goértlmesinin bir nedeni olabilir.

Ozgiin hipotez 1

X kromozomundaki immun sistemle ilgili gen-

60

lerin iyi bilinen hastalik ve sendromlara yol acan
mutasyonlarinin disinda hafif islevsel etkili mutas-
yonlari erkeklerin daha fazla kanser ve enfeksiyon-
lara yakalanmasinin bir nedeni olabilir. Bu konu
bugtne kadar hicbir calismada ele alinmamisgtir.

Ozgiin hipotez 2

Cinsiyet farkliliginin en abartili oldugu bir
biyolojik olay fertilizasyon anindaki primer seks
oranidir (McMillen 1979). Gebeligin baslangicinda
160:100 olan erkek-kiz orani, doguma kadar 106:
100’e dismektedir. Dogum 6ncesi dénemde erkek-
lerin secici olarak kaybedildiginin bir kaniti da
kendiliginden olan dtstklerde erkek-kiz oraninin
oldukca yuksek olmasidir (Hassold, et al 1983).
Erkeklere karsi dogum oOncesi baslayan secim
HLA calismalarinda da goéstermistir (Dorak, et al
2002). Iiging olarak, tekrarlayan diistikler sonrasi
dogan cocuklarda 16semi riski artmistir (Dorak &
Burnett 1992, Kaye, et al 1991, Yeazel, et al 1995)
ve her iki hastalik da HLA homozigotlugu ile iligki
gostermektedir (Dorak and Burnett 1992). Embri-
yonik ve fetal dénemde kendilerine kars: secimden
kurtulan erkek bebekler dogumdan sonra ayni
genlerin etkisi ile l16semiye daha fazla yakalaniyor
olabilirler. Bugtne kadar yapilan calismalarda
cinsiyet farki gbéz 6ntine alinmamis oldugundan
bu hipoteze cevap verememektedir. Ileriye déntik
ve 0Ozgun bir hipotezle yapilacak c¢aligmalar bu
konuyu aydinliga kavusturabilir.
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