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Erkek infertilitesi ve kanser arasindaki

genetik ortiisme

Genetic overlap between male infertility and cancer

Sezgin Gunes™?®, Neslihan Hekim'®, Sercan Ergin'2

Erkek infertilitesi heterojen ve multifaktdriyel etiyolojili bir bozukluk-
tur. Son yillarda yapilan bazi ¢alismalar erkek infertilitesinin yalnizca
sperm iiretimindeki bir bozukluktan kaynaklanmadigs, bazi olgularda
diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanser gibi sistemik bir bozuklu-
gun bir parcast olabilecegini gostermektedir. Spermatogenez siirecindeki
ok sayidaki mitoz ve mayoz bsliitnmeler ve bazi gevresel faktorler, mu-
tasyon/mutasyonlara neden olabilir ve kansere yol agabilir. Bu neden-
lerle, erkek infertilitesi aslinda kanser icin bir erken belirteg olabilir. Bu
derlemede erkek infertiltesi ve kanser arasindaki ortak genomik bulgular

degerlendirildi.
Anahtar Kelimeler: Erkek infertilitesi, kanser, Y-kromozomu

GIRiS

?

Erkek infertilitesi heterojen ve multifakedriyel etiyolojili
bir bozukluktur.! Erkek fertilitesi, genetik ve epigenetik
faktorler, konjenital ya da kazanilmis iirogenital anoma-
liler, kanser, tirogenital enfeksiyonlar, skrotal 1sinin arus,
endokrin rahatsizliklar, immunolojik faktdrler ve toksik
etkenlerin (sigara, ilaglar, uyusturucu, alkol vb.) etkisiyle
azalabilmektedir.["*] Diinya genelinde yaklasik 186 milyon

insani etkilemektedir.[¥]

Son yillarda yapilan bazi ¢aligmalar erkek infertilitesinin yal-
nizca sperm tiretimindeki bir bozukluktan kaynaklanmadigi-

ni, bazt olgularda diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi
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ABSTRACT

Male infertility is a highly heterogeneous disorder with multifactorial
aetiology. Recent data have demonstrated that male infertility is not
only an aberration in sperm production; however, infertility might be
a part of various systemic diseases including diabetes, cardiovascular
and cancer in some cases of infertility. High number of cell division by
mitosis and meiosis during spermatogenesis and various environmental
factors may lead to mutation/mutations result in cancer. Therefore,
infertility might be an early marker for male infertility. This scudy
reviews common genomic data regarding cancer and male infertility.

Keywords: Male infertility, cancer, Y-chromosome

sistemik bir bozuklugun bir parcasi olabilecegini gstermek-
tedir.[*l Ayrica, baz1 epidemiyolojik galigmalar, infertil erkek-
lerde kansere yatkinligin oldugu 6ngériildiiyse de bununla
ilgili genetik taramalar yapilmamugtir. Avrupa ve Amerikada
yapilan son caligmalar fertilite bozukluklarinin kanser ve
diger kronik hastaliklar ve mortalite ile iliskili olabilecegini
gostermistir. Erkek infertilitesi ve kanser arasindaki iliskinin
en iyi incelendigi iki kanser gesidi testis ve prostat kanseri-
dir.l¥] Infertilite testis ve prostat kanserinde oldugu gibi bazt
hastaliklar icin bir 6n gosterge olabilir. Semen parametrele-
rinde bozukluk gozlenen erkeklerde, testis kanseri sikliginin
20 kat daha fazla olabilecegi, birinci derece akrabalarinda ise
riskin %52 daha yiiksek oldugu bildirilmistir.”-"°l Benzer se-
kilde, Amerikada 19671998 yillar1 arasinda 22562 infertil
erkegin dahil edildigi calisma, infertilite tanisindan sonra bu
erkeklerin 168’inde prostat kanseri gelistigini gostermistir.
Bu infertil erkeklerde ileri evre prostat kanseri gelisme riski
2,6 kat yiiksek bulunmustur.!

Bu derlemenin amact temel bilimci goziiyle son yillarda
erkek infertilitesi ve kanser arasindaki iligki konusunda bir
farkindalik olusturmakur. Ayrica, semen parametrelerin-
deki bozukluklarin kanserle olan iliskisinin arastirilmast

amaclanmustir.
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Tablo 1. Kalitsal kanserler ve infertilite iligkilendirilen genler

Gen infertilite Fenotipi Herediter kanserlere yatkinlik sendromlari Reference
ATM Gonadal atrofi Ataksi Telenjektazi [24, 25]
NOA

BRCA1 Spermatogenic arrest Ailesel meme kanseri ve over kanseri [26]
BRCA2 NOA, oligospermi Ailesel meme kanseri ve over kanseri [27]
KIT Oligospermi Ailesel gastrointestinal stromal timor [28]
MLH1 NOA, oligospermi Muir torre sendromu, Lynch sendromu [29]
VHL infertilite VHL sendromu [13]
WT1 NOA, kriptorsidizm Wilms timori [30, 31]

NOA, nonobstriiktif azospermi.

KANSER VE ERKEK INFERTILITESI

Viicut hiicreleri yasamlart siiresince biiyiir, béliiniir, hasar
goriir, yaslanir ve 6liir. Bu nedenle, organizmanin ihtiyagla-
rini kargilamak amaciyla somatik hiicreler mitozla bolantr
ve cogalirlar, gerektiginde de ihtiya¢ duyulan veya dlen hiic-
relerin yerini alir. Bu siire¢, organizmanin yasami boyun-
ca oldukca diizenli ve kontrollii olarak siirdiiriilmektedir.
Ancak, bazen bu kontrollii siirecte kiiciik ya da biiyiik hata-
lar meydana gelebilir. Bu hatalar hiicre béliinmesi sirasinda
kendiliginden olusabilecegi gibi cevresel faktorlerin DNA’ya
verebilecegi hasar sonrasinda da olusabilir. Bu hatalar ona-
rilmadigt zaman, hiicreler kontrolsiiz bir sekilde boliinmeye
ve cevredeki dokulara yayilmaya baslar ve kanser meydana
gelir. Bu hiicreler, hatalar1 ¢ogaldik¢a programli bir sekilde
olmek yerine boliinmeye davam eder ve anormal hiicrele-
rin mikrart artar.'"l Insanda kanserle iliskilendirilen 202 gen
bulunmaktadir. Kanserle iligkilendirilen bu genlerden 116’1
normal bir hiicrenin kansere doniisiimiine sebep olan gen-
lerdir. Bu genlerden %48’i hiicrenin sagkalimi, %44t hiic-
renin kaderinin belirlenmesi ve %7’si genomun biitiinliigii-
niin korunmastyla iliskilidir.'"J Benzer bir siniflandirmanin
erkek infertilitesiyle de kurulabilecegi 6ngoriilmektedir.[*]
Nitekim erkek germ hiicreleri, siirekli mitoz boliinmeler ve
mayoz gegirmekte ve bu siire¢ 6miir boyu devam etmekte-
dir. Spermatogenez siireci, insanin diger hiicre hatlariyla
kargilasturildiginda benzeri goriilmeyen, hizli ve organize bir
stirectir.™™ Adélesan donemi sonrasinda gametlerde bagla-
yan bu stirekli boliinmeler yagla birlikte mutasyonlarin art-

[13:16] Germ hiicreleri béliinmeden

masina neden olmaktadir.
once sperm genomu iki katina gikarilmaktadir.™™ Genomun
iki katina ¢ikarilma isleminden sorumlu olan enzim, DNA
polimeraz, hem somatik hem de germ hiicrelerinde her hiic-
re boliinmesinde 1/10” niikleotitde bir hata yapmaktadir. Bir
diger degisle her hiicre bélitnmesinde bir hata yapmaktadir.
['7] Spermatogenezde ve somatik hiicre boliinmesi sirasinda
mitoz béliinme dncesinde gelisen bu hatalar DNA onarim

sistemleri ile engellenmektedir.™!
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Yeni tarihli bir meta-analiz fertilite bozuklugu olan erkek-
lerde testis ve prostat kanseri goriilme olasiliginin fertil
erkelerle kargilastrildiginda daha yiiksek oldugunu géster-
mektedir.[l Testis kanseri, geng erkekler arasinda goriiliir
ve tiim kanserler arasinda %1,0-1,5 sikliktadir.'®! Yirmi
binden fazla subfertil erkegin dahil edildigi genis kohortlu
bir ¢alisma diisiik semen parametrelerine sahip erkelerde
testis kanseri riskinin fertil erkeklerle karsilasturildiginda
%50 artugint gostermektedir. Ayrica, motilite, morfo-
loji ve viabilite gibi sperm parametreleri ile testis kanseri
arasinda da bir ilisgki bulunmustur. Ancak, azospermi ve
testis kanseri arasinda iliski bulunmamistir.['®! Diger yan-
dan, testis kanseri, hipogonadizm ve infertilite arasinda da
onemli bir iliski bulunmaktadir. Nitekim mayotik arrest
gozlenen hastalardan alinan testis dokusu 6rnekleri mutas-
yon sikliginin obstriiktif azospermik infertil hastalarin kan
orneklerindeki mutasyon sikligindan daha yiiksek oldugu
bulunmustur. 2

Prostat kanseri, erkeklerde en sik goriilen kanser olup eti-
yolojisi ¢ok iyi bilinmemektedir. Bilinen risk faktorleri yas,
aile dykiisii ve etnik kokendir.*"?2 Son calismalar, bu risk
faktorleri arasinda baba olup olmamanin prostat kanseri
ile iligkili olabilecegini gosteren ¢alismalar bulunmak-
la birlikte, sonuglar genel olarak eliskilidir.[* Nitekim,
alt retrospektif ¢alismanin dahil edildigi yakin tarihli bir
meta-analiz erkek inferitilitesiyle prostat kanseri ve testis
kanseri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski ortaya
koyamamustir. [¢]

Diger yandan, kalitsal kanserler germ hiicre hattt mutas-
yonlart ile kalitllmaktadir. Hiicre sagkalimi ve hiicre biitiin-
ligiiniin korunmasindan sorumlu genlerdeki mutasyonlar,
hem infertilte hem de kanser icin kalitsal risk faktorleri ola-
bilir. DNA onarimindan, sorumlu genler, kanserde oldugu
gibi erkek germ hiicre hatlarinin erken evrelerinde germ
hiicrelerinin genomik buitiinligiiniin korunmasindan so-
rumludur.[ Kalitsal kanserlerden sorumlu olan ve inferti-

lite ile iliskilendirilen genler Tablo 1'de 6zetlenmistir.
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FARE MODELIi VE iINSAN
CALISMALARINDA KANSER VE
iNFERTILITENIN ORTAK YONLERI

Fare modelinde yapilan ¢alismalarda, fare genomunda yak-
lasik 1194 genin kanser, 666 genin ise infertilite ile iliskili
oldugu gosterilmigtir. Bu iki gen grubunun kesisiminde-
ki 64 lokusun ortak oldugu ve bu genlerden %10’unun
erkek infertiltesiyle ilgili genleri kapsadigi goriilmiistiir.[**]
Benzer bir yaklagimla, insan kanser genleri ve fare ortolog
(atasal kokeni ayni olan ancak farkli organizmalarla yapisal
ve islevsel benzerligi olan) infertilite genleri ile karsilasti-
rildiginda ise 25 genin erkek infertilitesi ve kanserle ortak
oldugunu géstermistir. Bu genlerden 19’unun normal hiic-
reyi kansere stiriikleyen genler, driver geneler, [%44 timor
baskilayict (ATM, BRCAI, BRCA2, CDKN2A, MLHI,
PTCHI, RBI1, SMAD4, STK11, VHL, WT1) %32 on-
kogen (AR, CTNNB1, DNMT3A, FGFR3, H3F3A, KIT,
RET, TSHR) %24 diger] oldugu bulunmustur. Kanser ve
infertilitede ortak olan 25 genin fonksiyonlar: degerlendi-
rildiginde %36’sinin hiicre sagkalimi, %24’tinti hiicre ka-
deri, 16’sin1n ise genomun biitiinliigiinden sorumlu oldu-
gu ortaya konulmustur.[!

Y-KROMOZOMU, Y-KROMOZOMU
MiKRODELESYONLARI VE KANSER

Y-kromozomunun gonadal kanserlerden sorumlu ola-
bilecegi bilinmektedir. Nitekim, gonadal disgenezde,
Y-kromozomunun diisiik mozaisizm gosteren tam ya da
fragmanlarinin bulunmasi bile gonadoblastoma ile ilis-
kilendirilmistir. Yasa bagimli olmayan Y-kromozomu
kayiplari sigara kullanimina bagli karsinogenezle iliski-
lendirilmistir. UTX delesyonu X kromozomunun homo-
loji gésteren bolimiinde mutasyon olup olmamasina bagl
olarak solid tiimérlerin %80’inde ve erkek 16semik hiicre

katlarinda gozlenmistir.*2

Y-kromozomu mikrodelesyonlari, azospermik ve agir oli-
gospermik erkeklerde en sik goriilen genetik nedenlerden
biriyse de hala molekiiler seviyedeki etkilerinin bilinme-
yenleri mevcuttur. Y-kromozomunun, spermatogenezden
sorumlu genlerinde yer alan amplikonik diziler stirekli
devam eden mitoz siirecinde delesyonlara, genomik ka-
rarsizlifa ve infertiliteye neden olmakta ve testikiiler germ
hiicreli tiimér (TGCT) gelisimi riskinin artmasina yol aga-
bilmektedir.**!

Y-kromozomunda bulunan genlerin cinsiyetin belirlenmesi
ve spermatogenezde rol oynadig iyi bilinirken, bu genlerin
diger rolleri yeteri kadar bilinmemektedir. Yakin zaman-

da yapilan bazi ¢alismalar Y-kromozomunun, bagisiklik

ve bagisiklik yaniu, graft versus host hastaligt, bazi kan-
ser gesitleri, kardiyak bozuklugunda, cinsiyet farkliliklari,
norolojik ve psikiyatrik hastaliklarda beynin cinsiyete 6zgit

bozukluklariyla iliskilendirilmistir.[*43]

Y-kromozomu diger kromozomlar gibi sentromerle ay-
rilmis kisa ve uzun iki koldan olusmaktadir. Ancak, er-
kek mayozunda diger kromozomlardan farkli olarak
Y-kromozomunun homologu X-kromozomudur ve bu iki
kromozom sadece terminal bélgelerinde rekombinasyon
gecirir.?¢l Dolayistyla, Y-kromozomunun biiyiik bir bolii-
mii rekombinasyona ugramamakta, rekombinasyona ugra-
mayan bu bolge Y’nin erkek spesifik bolgesi (male-specific
region of the Y chromosom; MSY) olarak adlandirilmakta-
dir. Ayrica, MSYde yer alan ve ilk kez azospermik erkekler-
de tanimlan AZF (azospermia factor; AZF) bolgesi de bura-
da yer almaktadir.’”l AZF boélgesi, birbirleriyle kesismeyen
tic, AZFa, AZFb ve AZFc, bolgeye ayrilmaktadir ve bu
bolgeler sirastyla Y-kromozomunun uzun kolunun proksi-
mal, orta ve distaline karsilik gelmektedir. Ayrica, birbiriyle
kesisen bir AZFbc bolgesi de bulunmaktadir.?l Bu bolge-
de bugiine kadar tanimlanan yaklagik 200 dizilim etiketli
bélge (sequence tagged site, STS) bulunmaktadir. STS ler
genomda sadece bir kez goriilen 200-500 baz cifti uzun-
lugunda kisa DNA dizilimleridir.?® AZF bolgesinde, 28’i
protein ve 28’i kodlamayan RNA ve 188’i psédogen olmak
tizere toplam 244 gen bulunmakradir. AZF genlerinin sper-
matogenezin korunmasi ve devamindaki rollerinin iyi bilin-
mesi ve bu delesyonu tastyan kisilerin genel olarak saglikli
gortinmeleri nedeniyle baska fonksiyonlarinin olabilecegi
tizerinde durulmamisur. AZF bélgesinde protein kodlayan
genlerin azligt ve bu bolgedeki genlerin baska dokularda
da eksprese edilmesi, Y-kromozomu mikrodelesyonu gorii-
len erkeklerin bagka hastaliklara da yatkinligi olabilecegini
gostermektedir. Y-kromozomunda protein kodlayan genle-
rin, birden fazla dokuda ifade edilmesi bunu destekleyen
bir kanit olmaktadir. Y-kromozomunda protein kodlayan
genler birden fazla dokuda ifade edilenler ve sadece tes-
tiste ifade edilenler olmak iizere ikiye ayrilir.?*! Nitekim,
Y-kromozomunda lokalize olan, KDM5D geni prostat kan-
serinde tiimér baskilayict ve bu genin kayb: prostat kanse-
rinde agresivite ve metastazla iligkilendirilmisti. KDM5D
promotore baglanmakta ve hiicre déngiisiinti kontrol ettigi
distilmekeedir, ¢linkii kaybinin hiicre déngiisii ve mitoza
hizli giris oldugunu gostermektedir. Ayrica, KDM5D kayb:
stres bagimli DNA hasaryla iligkilendirilmigtir. Bir bagka
calisma, KDM5D’n androlojen reseptorii sinyal iletiminde
rol oynadis ve prostat kanseri tedavisinde docetaxel tedavi-
sindeki duyarlilikta rol oynadigi gosterilmistir.[*] Avrupali
genis bir kohortu kapsayan yeni tarihli bir ¢alisma, AZFc

gr/gr subdelesyonlarinin testikiiler germ hiicreli timér
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gelisim riskinin yiiksek oldugunu gostermistir.*l USP9Y
ve RPS4Y2 genlerinin ifadesi prostat kanserinde, HSFY2
ifadesi, glioma, mide ve prostat kanserinde arttgi bulun-
mustur. DDX3Y, UTY, KDM5D ve ELFIAY genlerinin ise
farkli kanserlerde ifadesinin arttug bulunmustur. Tiroit, ak-
ciger, karaciger, pankreas, bas ve boyun, kolorektal, urotel-
yal renal, prostat, testis, meme ve cilt kanseri buna 6rnektir.
DDX3Y ve KDM5D genlerinin artan ifadesi bas ve boyun

kanserlerinde prognostik 6neme sahiptir.’]

SONUC

Son zamanlarda yapilan bazi epidemiyolojik calismalar, in-
fertil erkeklerde kansere yatkinligin oldugunu 6ngérmek-
tedir. Ancak, erkek infertilitesi ve kanser arasindaki iligki-
nin degerlendirildigi ¢alismalar ve aragtrmalar yetersizdir.
Erkek infertilitesi ve kanser arasindaki iligkinin tam olarak
ortaya konulabilmesi i¢in prospektif ve belirli zaman di-
limlerine gore diizenlenen, yasam tarzi faktorlerini de de-
gerlendiren genetik, epigenetik ve yasam tarzi fakeorlerinin
dahil edildigi calismalara gereksinim duyulmakeadir.
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