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GIRIS ve AMAC

Jinekomasti erkeklerde meme dokusunun glanduler kisminin konsantrik buyimesidir.
Pubertal jinekomasti saglhkli adolesan erkek c¢ocuklarda yaygin olarak gorilir ve
fizyolojik bir olay olarak kabul edilir. Sikigi % 4 ile % 69 arasinda bildirilmistir.
Genellikle orta pubertede ve en sik 13-14 yas civarinda g6zlenir(1).

Pubertal  jinekomasti gelisiminin fizyopatolojisi net olarak  agikhga
kavusturulamamistir. Puberte sirasinda estrojen ve androjenler arasinda  olusan
dengesizligin jinekomastiye yol actigi distunulmektedir(2,3). Ancak bu durum bitin
jinekomastili olgularda gbésterilememistir(4,5). Ayrica meme dokusunun estrojenlere
duyarhliginin artmasi da nedenler arasinda gdsterilmistir(6). Obezitede artmis yag
dokusunun aromatizasyon ile androjenlerin estrojenlere déndsimini arttirarak
jinekomastinin belirgin olmasina yol agtigi bilinmektedir. Ayrica obezlerde obez
olmayanlara goére jinekomastinin boyutunun daha fazla ve gerileme slresinin daha
uzun oldugu saptanmistir(7).

Biz de bu calismada pubertal jinekomastili olgularin oksolojik 6zelliklerini ve

jinekomasti gelisimine yol acabilecek olasi hormonal faktorleri arastirmayr amagladik.



GENEL BIiLGILER

Erkek Cocuklarda Puberte

Adolesan ddénemi fiziksel, hormonal, ruhsal ve sosyal olarak ¢ocukluktan yetiskinlige
gecis suUrecidir. Puberte terimi bu gecisteki ndroendokrin ve fiziksel degisiklikleri
kapsamakta, cocuk giderek fertil bir yetigskin durumuna gelmektedir. Pubertede olugan
major fiziksel dedisiklikler sekonder cinsel &zelliklerin belirginlesmesi, vicut yag
dagiliminin degisimi, iskelet gelisiminde hizlanma ve boy uzamasinda sigrama, giderek
epifizlerin  kapanmasi ve nihai yetigkin boya ulasma, spermatogenezisin
baslamasidir(8).

Saglikh erkeklerde puberte 9 yasindan sonra herhangi bir zamanda baslayabildigi gibi
gocuk 14 yasa kadar infantil kalabilir. Puberte baslangi¢ yasi cinsiyet, Irk, yasam
kosullar ve yuzyihn egilimi gibi etkenlere bagli olarak degisebilmektedir(9). Agir
malndtrisyon, kronik sistemik hastaliklar, agir fiziksel aktiviteler ve ruhsal gerilimler ise
pubertede gecikmeye neden olmaktadir.

Siyah irkta beyaz irka gbére puberte bulgularn daha erken goériimekte yine benzer
sosyoekonomik kosullara sahip Akdeniz Ulkelerinde diger Avrupa Ulkelerine goére
puberte bulgulari daha erken yaslarda izlenebilmektedir (10,11).

Dinyada 6zellikle Avrupa ve ABD ‘deki gbzlemler dizelen sosyoekonomik kosullara
paralellik gostermek Uzere, puberte baslangic yasinin son 150 yil iginde erkene
kaydigini vurgulamakta ve bu durum ydzyilin egilimi olarak adlandiriimaktadir (11,12).
Hormonal iletisim ve Néroendokrin Ozellikler

Hipotalamus, hipofiz ve gonadlar puberte éncesinden cinsel olgunluk elde edilinceye
kadar gecen sire icerisinde aktiftirler ve etkilesim igindedirler. Pubertenin baglamasinda
hipotalamusun roli yarim ydzyll énce gosteriimis ancak Hipotalamik Gonadotropin
Salgilatici Hormon (GnRH) bulunana kadar rolt tam anlagilamamigstir(13).

GnRH

GnRH hipotalamustan salgilanan, hipofizer gonadotropinler; Luteinizan Hormon (LH) ve
Foliktl Stimlle Edici Hormon (FSH) salinimini saglayan peptid yapida bir hormondur.
Pubertenin baglayabilmesi icin hipotalamusun medio-lateral bazal kesiminde yerlesen
GnRH ndronlarindan epizodik salinim gereklidir(14).Yenidogan déneminde puberte
dlizeyinde aktif olan Hipotalamus-Hipofiz-Gonad ekseni puberte baslangicina kadar
baskilayici sistemlerin etkisiyle sessiz kalmakta daha sonra uyarici sistemlerin etkisiyle
aktiflesmektedir(15,16). Juvenil faz olarak kabul edilen 4-9 yaslar arsinda gonad



hormonlarinin olusturdugu negatif geri denetim ve daha da énemlisi santral baskilayici
mekanizmalar ile puberte baski altinda tutulmaktadir. Prepubertal dénemde GnRH
salinimini kontrol eden baslica baskilayici sistemi gamaamino-butirik asit (GABA) ve
reseptorleri olusturmaktadir. intrakranyal basing artisi veya timére bagl santral sinir
sistemi hasari bu inhibisyonu ortadan kaldirarak erken puberteye neden
olabilmektedir(17). Glutamat ise GnRH salgilanmasini kontrol eden baslica uyarici
aminoasittir. Yine N-metil-D-aspartat (NMDA) da glutamat reseptérlerine etki ederek
uyarici etki gosterir. Norepinefrin ve néropeptid Y de pubertede uyarici etki gbsterirler.
Noropeptid Y yUksek konsantrasyonlarda ise baskilayici etki gosterir. Glutamat ve
NMDA sekstiel olarak immatir hayvanlara verildiginde GnRH saliniminin arttigi ve erken
puberteye girdikleri gbzlenmistir(18).

Puberte baslangicinda gonad hormonlarina karsi negatif geri denetim duyarlligi
azalmakla birlikte en 6nemli degisim inhibitér sistemlerin etkinliginin azalip, uyarici
sistemlerin etkin duruma gelmesidir(17).

Gonadotropinler

Hipofizden salgilanan LH ve FSH glikoprotein yapida hormonlardir(9). GnRH salinimina
yanit olarak hipofizin én lobundan salgilanirlar. Cinsiyet steroidlerinin negatif geri
denetim etkisiyle hipotalamik ve hipofizer diizeyde salgilanmalari azalir. Pubertenin
klinik olarak baslamasindan 1-2 yil énce bu hormonlar belirgin hale gelmeye baslar ve
nokturnal LH pulslari gézlenir. Luteinizan hormonun nokturnal pulslari frekans olarak
artmaya devam eder ve klinik puberteye yaklasildiginda amplitidi de artar. Uykuya
dalarken 5-10 mIU/ml ye ulasan ani yikselmeler olur, uyanikken 5 mlU/ml nin altindadir.
Puberte sirasinda LH’nin nicelik yaninda nitelik olarak biyoaktivite/immunreaktivite orani
artar. Luteinize hormon, testisteki Leydig hucrelerinin olgunlasmasini ve androjen
sentezini arttinr. FSH ise spermatogenezin baslamasini ve ilerlemesini saglar. FSH
dlizeyleri erken puberte sirasinda yetiskin dizeyine ulasirken, LH dlzeyleri puberte
boyunca ylkselmeye devam eder(19). Erkeklerde Sertoli hlicrelerinden salgilanan
glikoprotein yapida bir hormon olan inhibin B, FSH salinimini inhibe eder(15).
Androjenler

Erkeklerde testosteron(T) ve bunun Urinu olan dihidrotestosteron (DHT) 6nemli cinsiyet
steroidleridir. Ayrica surrenal kdkenli dihidroepiandrostenedion (DHEA), ve bunun sulfat
formu DHEA/S ve androstenedion diger androjenik steroidlerdir(8). Fetusun erkek
yéninde farklilasmasi , pubertede ikincil cinsiyet 6zelliklerinin gelisimi ve fertilite testisin
iglevleridir. Bu iglevleri testiste Leydig htcreleri ve seminifer tibullerdir gbrar. Leydig



hicreleri LH etkisi ile olgunlagsarak androjenleri yapar. Testosterononun sentez hizi ve
salinimi LH’In etkisi altindadir. Puberte sirasinda Leydig hicrelerinin sayisi, buyukligu
ve testosteron yapma yeteneg@i artar. Testosteron bir dizi enzimatik reaksiyonla
kolesteroden sentezlenir. Testosteron dolasima verildikten sonra seks hormon baglayici
globuline (SHBG) baglanir. Etkin olan sekli serbest formudur. Hicreye girdikten sonra
5a redlktaz ile testosterondan 2.5 kat daha potent dihidrotestosterona déndsir. Bir
kismi ise aromataz enzimi ile estrojene dénusir. Testosteron intrauterin dénemde
Wolffian yapilarin ( epididim, vas deferens, vesika seminalis gibi) ve beynin, DHT ise
Urogenital sinlis ve dig genitalyalarin gelisiminden sorumludur. Pubertede 6zellikle erkek
tipi vicut yapisinin olusmasini saglayan testosteron dlizeyi puberte éncesi ile yetiskin
donem arasinda ortalama 20-30 kat artis gosterir. DHT ise pubertede ikincil cinsiyet
Ozelliklerinin gelisimi ve erkek tipi killanmay1 yonlendirir(20,21).

Androjenler kas gelisimini saglar, karacigerde enzimatik aktiviteyi ve hemoglobin
sentezini arttinr, ayrica aromatizasyon ile dstrojene doniserek epifizyal plaktaki kemik
matlrasyonunu saglarlar(9).

Puberte gelisiminde rol oynayan bir diger etken ise adrenal bezin pubertesi olarak
adlandirilan ve biyokimyasal olarak serum DHEA ve DHEA/S artigiyla karakterize
adrenarstir. Bu durum HHG aksin etkinlesmesinden yaklasik 2 sene 6énce olur ve
adrenokortikotropik hormona (ACTH) adrenal sekretuar yanitin degismesi sonucunda
oldugu dasundlmektedir(17).

Biiyiime hormonu ve insiilin benzeri biiyiime faktorleri (IGF)

Cinsiyet steroidlerinin uyarisiyla pubertede blylme hormonu sekresyonu artar. Bu
uyarici etkiyi estrojen ve estrojene aromatize olan testosteron gdsterir. Puberte dncesi
déneme goére blylime hormonunun doruk amplitdleri artarken sikligi degismez.
.Blyime hormunun boy uzamasinda, epifizyal kikirdagin gelisimi ile karbonhidrat, lipit
ve mineral metabolizmasi Gzerine énemli gorevleri vardir. Pubertal dénemde blyime
hormonu artisina yanit olarak IGF-1 dizeyi de yikselir. Blylme hormonu epifizyal
kikirdak Gzerine olan etkilerini hem direkt hem de IGF-1 aracihdiyla saglar (22). Ayrica
IGF-1 in memelilerde Leydig hiicre fonksiyonlarinin diizenlemesi ve spermatogenezde
6nemli rol oynadidi gosterilmistir (23)

Leptin

Baslica yag dokusu tarafindan sentezlenen ve salgilanan leptin, hipotalamustaki
reseptorlerine etki ederek enerji alimi ve harcanmasi arasindaki dengeyi dizenleyerek
bir tir antiobezite faktdrl olarak islev gorur. Ayrica metabolizmanin dlizenlenmesi,



hematopoez, osteogenez, anjiogenez, immunite ve sempatik sinir sinistemi aktivasyonu
gibi pek ¢cok metabolik ve ndroendokrin olayda énemli roli oldugu gdsterilen leptin,
pubertal gelisimde de 6nemli rol oynamaktadir(24). Protein yapida olan ve diurnal
salinim gdsteren leptinin eksikliginde sigcanlarda pubertenin baglamadigi, leptin
verildiginde ise pubertenin bagladigi g6zlenmis ayrica normal siganlara leptin
verildiginde pubertenin  hizlandi§i  gdsterilmistir(25). insanlarda leptinin  disik
seviyelerinin veya diurnal ritminin bozulmasinin hipotalamik hipogonadizm ile
sonuglandigr g6zlenmistir(26). Etkisini néropeptid Y Uzerinden goésterdigi distntlen
leptinin hipotalamustan GnRH, hipofizden FSH, LH ve prolaktin salinimini uyardigi,
gonadotropin  ve cinsiyet steroidi sentezini ve salgilanmasini arttirdigi  da
saptanmistir(27).

Pubertal Erkeklerde Cinsel Gelisme

Erkeklerde ikincil cinsel gelisme testis ve penis blylimesi ile birlikte pubik killanmayi
icerir. Erkeklerde testis boyutlarindaki biylime pubertenin ilk bulgusudur. Testis
hacmininin 4 ml (uzun ¢apin 2.5 cm) olmasi pubertal gelisimin ilk kanitidir. Testis
hacmini 6lcmek icin Prader tarafindan gelistirilen, hacimleri bilinen, ipe dizilmis
elipsoidlerden olusan Prader Orsidometresi kullanilir(8). Erkek ¢ocuklarda cinsel
evrelendirme, genital gelisim ve pubik killanma olarak Tanner-Marshall ydntemine
(Tablo 1) gére yapiimaktadir(28). Erkeklerde cinsel gelisme evrelerinin ortalama baslama
yaslar Tablo II'de verilmigtir.

Marshall ve Tanner 1969 yilinda erkeklerde puberte baslama yasini ortalama 11.6 +
0.09 olarak rapor etmislerdir(28). Ulkemizde yapilan galismalarda Bundak ve ark.(29) ile
Yenioglu ve ark.(30) da erkek ¢ocuklarda pubertenin baslangi¢c yasini ortalama 11.6
olarak saptamistir .

Prepubertal ddénemde testis baslica Sertoli hicrelerinden olusurken yetigkinlerde
seminifer tObdllerdeki germ hucrelerinden olusmaktadir. Seminifer tubdller siki okluziv
baglar olusturarak kan-testis bariyerinin olusumunu saglar. Prepubertal dénemde az
sayida olan Leydig hulcreleri ise puberte boyunca belirgin hale gelmeye baslar(9).
Erigkin dénemde testis hacmi 20 ml veya Gzerine ¢ikar. Penis blylimesi ise testislerin
blylmeye baglamasindan yaklasik 12-18 ay sonra g6zlenmektedir.

Erkeklerde pubik killanma genital gelisimle yakin zamanl olarak baglar. Tirk
¢ocuklarinda ortalama pubik killanma baslama yasi Neyzi ve ark.(31) tarafindan 11.8

Yenioglu ve ark.(30) tarafindan ise 12.2 olarak saptanmistir. Pubik killanma evre 2’den



evre 5'e gegcis slresi ingiliz , Amerikan, isvec ve Tirk erkek ¢ocuklarda sirasiyla 1.6,
2.6, 2.7 ve 3.6 yil bulunmustur(28,30).

Koltuk alti killanma genellikle genital evre 4 iken ortaya ¢ikmakla birlikte degiskenlik
gbsterir. Ortaya cikisi blyime hizi dorugu ile uygunluk gdésterir. YUz killanmasi ise
ortalama 14.9 yas civarinda ilk olarak Ust dudak kdselerinde baslar daha sonra
yanaklara ve ¢geneye yayilir.

Penis blyUimesi ile uyumlu olarak seminal veziklller, prostat ve bulbolretral bezler
blydr. Spermatogenez 11-15 yas arasinda histolojik olarak tespit edilebilir. Spermars
pubik killanma evre 2-4 arasinda iken gorUlebilir. Kemik yasi ortalama 13.5 iken
spermars baglar ancak spermlerde yetigkin dizeyde yogunluk ve motilite kemik yasi

17’ye ulasinca saglanir(9).

Tablo I: Erkek cocuklarda cinsel gelisme evreleri (28)

A) Genital gelisim
Evre1 (G1) Penis, skrotum ve testislerde bliyiime hentiz baglamamistir.
Evre 2 (G2) Skrotum ve testislerde blyime baslamistir. Skrotum derisi pembelesip
kalinlagsmistir. Peniste blylme baslamamistir veya minimal uzama

g6zlenebilir.

Evre 3 (G3) Skrotum ve testislerde daha belirgin bliyiime vardir.Penis daha ¢ok
boyca uzama seklinde bliyimeye baslamistir.

Evre 4 (G4) Skrotum derisi koyu renk almistir. Skrotum ve testislerde belirgin
blylme, peniste uzama yaninda kalinlasma dikkati cekecek
derecededir.

Evre 5 (G5) Testis ve peniste erigkin boyutlari ve seklinde blylime gdzlenir.

B ) Pubik killanma

Evre 1 (PK1) Pubik killanma hentiz baglanmamistir.

Evre 2 (PK2) Penis kaidesinde seyrek, fazla pigmente olmayan, ince ve diiz veya
hafifce kivrik killarin olusturdugu killanma vardir.

Evre 3 (PK3) Killar daha kalin, koyu renkli ve kivrimli hal almaya baslamis ve
penis kaidesinden gevreye dogru yayilarak geniglemistir.

Evre 4 (PK4) Killanma hemen hemen eriskin tipe yakin bir alanda, koyu, kalin ve
kivrimli killardan olugsmustur. Bu evrede koltuk alti killanmasi, sakal
ve biyik olusumu da baslamistir.

Evre 5 (PK5)  Eriskin tipi killanmadir. Uyluklara ve ge¢ dbnemde yukarida gébege
dogru yayillim sonucu tepesi yukarida tabani asagida tiggen seklinde
killanma olusur.
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Tablo Il : Erkeklerde cinsel gelisme evrelerinin baglama yaslari(28)

Evre Ortalama Yas (yil ) Standart Sapma
G2 11.64 1.07
G3 12.85 1.04
PH2 13.44 1.09
G4 13.77 1.02
PHS3 13.90 1.04
PHV 14.06 0.92
PH4 14.36 1.08
G5 14.92 1.10
PH5 15.18 1.07

Pubertal Erkeklerde Boy Uzamasi ve iskelet Olgunlagmasi
Pubertedeki en 6nemli degisimlerden biri hizl fiziksel blylmedir. Dogumu izleyen ilk iki

yildaki toplam 25-40 cm’lik blylme puberte baslayincaya kadar yilda 5 cm’lik bir hizla
surer. Puberte baslangicinda gocuklarin gogu yetigkin boylarinin % 75-80’ine ulasir; geri
kalan bélim pubertede tamamlanir(9). Pubertede cins steroidleri ve blylime hormonu
etkisiyle bliyiime hizlanir. Pubertede boyca uzama atagdi G¢ dénemde gordlir. ilk
dénemde lineer blylime hizi giderek artar, ikinci dbnemde bluyime hizi doruga ulasir ve
bu dénemdeki bilylime atagina “zirve blyiime hizi” (ZBH) adi verilir. Uglincii dénemde
ise blyume hizi giderek azalarak bluyime tamamlanir. Blaylime piki erkeklerde kizlardan
2 yil sonra baglar ve ZBH ortalama 13.5 yas civarinda gd6zlenir. Bu Tanner’e gére G
evre 3-4’e uymaktadir(28). Boy uzama atagi ortalama 24-36 ay devam eder ve yillik
uzama ortalama 9.5 cm’e ulasir (32).

Kemik yas! fizyolojik matlrasyonun gdéstergesidir. Puberte ile birlikte yeni kemiklesme
merkezleri olgunlagir giderek kemik epifizle birlesir. Kemik yasinin ilerlemesi ve
epifizlerin kapanmasinda major roll estrojen oynar. Erkeklerde kemik yasi 16 ve yillik

uzama hizi £ 1 cm ise nihai boy s6z konusudur.
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JINEKOMASTI

Jinekomasti erkekte memenin glandller komponentinin proliferasyonuna bagh olarak
bir veya iki memenin konsantrik blyimesi olarak tanimlanmaktadir. Jinekomasti
cesiti nedenlere bagl olarak  yasamin farkli dénemlerinde ortaya c¢ikabilir.
Jinekomasti saglikh adolesan erkek ¢ocuklarda yaygin olarak goérulir ve benign bir
durumdur . Nadiren altta yatan bir hastalik bulunur . Genellikle baslangi¢ yasi 10-12
olup en sik ortaya cikis yasi 13-14 ‘tir(1). Jinekomasti nedeniyle basvuran
adolesanlarin iki agidan degerlendiriimeleri dnemlidir. Birincisi patolojik jinekomasti
nedenlerini anamnez , fizik muayene ve laboratuar testleri yardimiyla dislamak, digeri
ise pubertal jinekomasti tanisi alan ve tedavi gerektiren hastalara hangi tedavi
yénteminin uygun olacaginin belirlenmesidir.

Jinekomasti gelisiminin baslangic déneminde duktal proliferasyon, epitelyal ve
stromal hiperplazi olmaktadir. Bu “florid” dénem olarak adlandirilir ve genelde ilk alti
ayl kapsar. Bu dénemde hassasiyet ve agr gdzlenir .Jinekomasti gelisiminden bir iki
yil sonra ise “fibrotik” donem olarak isimlendirilen stromal hiyelinizasyon ve
duktuslarin genislemesi ile karakterize gelisme olur (33).

Jinekomastide subareolar glanduler dokunun olusturdugu disk, sargi yapiimig ip gibi
hissedilir. Siklikla gdguslerde agri vardir ve palpasyonda hassasiyet saptanir.
Psddojinekomasti ise nonglangller dokuda hacim artisidir. Derialti  yag
dokusunundaki artisa baghdir ve o6zellikle sisman erkeklerde gérilir. Gergek
jinekomastide gorulen agri ve hassasiyet saptanmaz.

PUBERTAL JINEKOMASTI

Sikligi ve Seyri

Pubertal jinekomasti ¢cogunlukla orta pubertede ( Tanner evre 3-4 ) gelisir. Cesitli
toplumlarda pubertal jinekomasti sikligi % 4 ile %69 arasinda saptanmigtir (1).
Nydick ve ark. (34) 1865 adolesan ile yaptiklari ¢calismada jinekomasti sikligini % 39
olarak bulmuslar, bu jinekomastili cocuklarin % 64.6’sinin yaslarinin 14-14.5
arasinda oldugunu saptamislardir. Ulkemizde ise Neyzi ve ark. (31) Istanbul’da 1530
adolesanda jinekomasti sikligini % 7 bulmuslar ve en sik 14 vyasta gdézlendigini
saptamiglardir. Guveng ve ark. (35) ise Ankara’da yaptiklar ¢alismada jinekomasti
sikligini % 34.6 olarak bildirmiglerdir .
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Pubertal jinekomasti ¢ocuklarin % 75’inde iki yil, % 90’inda ¢ yil icinde spontan
olarak kaybolur. Bu istatistiklere areola alti disk ¢api 0.5 cm kadar ufak jinekomastiler
de dahil edilmigtir (34). Ayrica obez adolesanlarda jinekomastinin olmayanlara gére
boyutunun daha fazla ve gerileme siresinin daha uzun oldugu saptanmistir(7). Kalici
jinekomasti adolesan erkeklerde %10’dan daha az bir oranda gérilmektedir (36).
Patogenez

Androjenler meme gelisimini zayif olarak baskilarken estrojenler gucli bir sekilde
uyarir(37). Puberte ©6ncesi dbénemde androjenlerin estrojenlere karsi meme
dokusunun duyarsizh@ini sagladigi dastnalir. Puberte éncesi dénemden yetigkinlige
gecis sirasinda estradiol G¢ kat artarken testosteron otuz kat artmaktadir. Puberte
sirasinda testosteron ve estrojen arasinda estrojen lehine bagil bir dengesizlik
olustugu saptanmis ancak bu durum bdtin jinekomastili  olgularda
gOsterilememistir(2,3,4,5). Yine androjenlerin estrojenlere ddnisiminde artma,
meme dokusunun estrojenlere karsi duyarlihginin artmasi nedenler arasinda
gosterilmektedir (1,6). Sonucta ylksek estrojen dlizeyleri, diisik androjen seviyesi
veya bunlarin anormal oranlari Gzerinde durulmustur.

Ostrojenler memede duktuslarin proliferasyonunu hizlandirarak jinekomastiye neden
olurlar. Jinekomastili olgularda bu degisim artmisg gallium-67 sitrat alimi ile
gosterilmigtir (38).

Erkeklerde Uretilen estradiolin % 85’i ile estronun % 90’1 plazma androjenlerinin
aromataz enzimi ile ekstraglanduler ¢evrimi ile olusur.(Sekil 2). Bu aromatizasyonun
oldugu baslca dokular karaciger, kemik, kas, yag dokusu ve deridir. Jinekomastili
hastalarda pubik deri fibroblastlarinda aromataz aktivitesinin arttigr  gdosterilmistir.
Obezitede ise artmis yag dokusunun testosteronun éstradiole déntisimuni arttirarak

jinekomastinin belirgin olmasina yol ac¢tigi bilinmektedir (39).
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Sekil:1 Testosteron Sentezi ve Estradiol — Estron Aromatizasyonu (6)
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Patolojik Jinekomasti

Patolojik jinekomasti altta yatan bir hastaliga veya ilag kullanimina bagh olarak

gelisen meme buyumesidir. Tablo Il ve |V’te patolojik jinekomastiye yol acan ilaglar

ve hastaliklar verilmistir.
ilaclar ve Alkol

Jinekomastili olgularin %20-25 i ilag kullanimina baglidir. Jinekomastiye yol agan

ilaglarin sayisi giin gectikce artmaktadir. Ostrojen iceren et ve sit drlnlerinin

yenmesi, topikal krem ve losyon kullanimi total ve serbest 6strojen miktarini arttirarak

jinekomastiye yol acar(6).
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Tablo lll: Jinekomastiye Yol Acan ilaclar (39)

Kategori

» Hormonlar

» Antiandrojenler ve Androjen

Sentez inhibitorleri

» Antibiotikler

» Antillser ilaglari

» Kardivaskdiler ilaglar

» Psikoaktif ilaclar

» Kanser Kemoterapi ilaglari

» Uyusturucular

» Diger ilaglar

* Gucla iliski saptanmistir.

llac

Androjenler ve Anabolik
Steroidler*

Koryonik Gonadotropin*
Estrojen ve Estrojen
Agonistleri*

Siproteron asetat*
Flutamid*
Finasterid*

Isoniazid
Ketakonazol*
Metronidazol
Etionamid

Simetidin*
Ranitidin
Omeprazol

Amiodaron  Metildopa

Kaptopril Reserpin
Digitoksin*  Spiranolakton*
Enalapril Verapamil
Diazepam

Haloperidaol

Fenotiazinler

Alkilleyici ajanlar*
Vinka alkoloidleri
Metotreksat
Siklofosfamid

Eroin
Marihuana
Amfetaminler
Alkol
Metadon

Fenitoin
Penisillamin
Teofilin
Domperidon
Metoklopramid
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Bazi ilaglar testosteron sentezini veya etkilerini baskilayarak etki gOsterir.
Ketokanazol Leydig hicrelerinde steroid hormon sentezini bloke eder, bu etki geri
déndsludur. Ayrica SHBG’ne baglanarak estrojenin testosterona oranini arttirir(40).
Antineoplastik ajanlar ise Leydig hucreleri tGzerine toksik etki gdstererek testosteron
sentezini kalici olarak bozabilir.  Spiranolakion ve simetidin testosteron yerine
androjen reseptérlerine baglanarak etki gdsterir. Spiranolakton SHBG Uzerinden de
etki gosterir(41). Bazi ilaglarin ise hangi mekanizmayla jinekomastiye yol actigi hala
belirlenememigtir.

Etanol alimi serum testosteron dlzeylerini dustrir. Bu etkiyi hem testosteron
sentezini baskilayarak hem de testikiler gonadotropin reseptérlerinin sayisinin
azalmasina yol acarak gosterir. Jinekomasti karaciger hastaliginin olmadigi kronik

alkolizmde de gorulur(42).

Hastaliklar

Tamérler

Testikller stromal yapi kaynakli Leydig ve Sertoli hiicreli timdrler ile germinal hiicre
kaynakli koryokarsinom, seminom, teratom; dstrogen ve insan koryonik gonadotropin
(hCG) salgilayarak jinekomastiye yol acabilirler(43). Human koryonik gonagotropin
Leydig hicrelerinden androgen sentezini uyarir ve aromatizasyon ile estrojen
dlzeyleri ylkselir. Karaciger, akciger , bdbrek ve mide karsinomlari da ektopik hCG
salgilayarak jinekomastiye neden olabilirler(6).

Adrenal timorler sekrete ettikleri androstenedionun aromatizasyonu ile &strona
déndserek jinekomastiye yol acarlar. Gabrilove ve ark.(44) feminize edici 52 adrenal
timorll hastanin %98 inde jinekomasti saptamistir.

Hipofiz timorleri 6zellikle LH salgilayan timdrler jinekomastiye neden olabilir.
Prolaktinoma galaktoreye neden olur. Hiperprolaktinemik durumun direkt
jinekomastiye yol agmadigi ikincil hipogonadizme yol agarak jinekomasti olusturdugu

disUnUimugstur(45).

Endokrin Bozukluklar

Birincil dogustan ve kazanilmis hipogonadizme yol acan hastaliklar jinekomastiye
neden olabilirler. Konjenital anorsi, Klinefelter sendromu, testosteron sentezindeki
kalitsal enzim bozukluklari hem adrenars sirasinda aromatizasyon ile &strojen

dizeylerini yUkselterek hem de puberte sirasinda LH etkisiyle &strojen Gretimini
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arttirarak jinekomastiye yol acarlar(39). Klinefelter sendromlu hastalarin yarisinda
jinekomasti g6zlenir(46). Testikller hasara yol agan viral ve grantlamatdz orsitler ile
travma sonucunda da jinekomasti gézlenebilir.

ikincil testikiiler yetersizlige yol acan durumlarda ise LH diizeyleri ylikselmez. Bu
nedenle jinekomasti daha az gorulir.

Konjenital adrenal hiperplazili vakalarda 6strojen dizeyleri yikselir. Bununla birlikte
adrenal androjenlerin dizeyleri cok daha fazla yikseldigi icin jinekomasti gézlenmez.
Ancak 11-hidroksilaz eksikligine bagli jinekomastili olgular bildirilmistir(47).
Hipertiroidizmde, %10-40 hastada  jinekomasti geligir(48). Genellikle 6tirodik
durumda iken jinekomasti geriler.  Hipertiroidizimde, SHBG dlzeyleri artar.
Testosteronun SHBG’ne estrojenden daha siki baglanmasi nedeniyle serbest

estrojen miktari artar ve bu durum hipertiroidizmde jinekomastiye yol agabilir.

Ailesel Jinekomasti

Aromataz fazlalidi sendromu nedeniyle jinekomastiye yol acan ailesel olgular rapor
edilmistir. Berkovitz ve ark.(49) ayni aileden bes erkekte erken dénemde (10-11 yas)
jinekomasti gelistigini bildirmislerdir. Otozomal dominant gecis gdsterilmekle birlikte
genetik olarak farkh gecis yollarida distntlmagtir. Aromatazin yapimi 15921
kromozomundaki CYP19 geni tarafindan saglanir(39). Bu genin transkripsyonundaki
hatalar sonucunda aromatazin asiri Uretildigi gosterilmigtir. Bu hastalarda yUksek
estrojen dlzeyleri saptanmig, olgularin erken puberteye girdikleri, kemik yasinin ve
boy uzamasinin hizlandigi ve tedavi veriimeyen olgularda epifizlerin erken
kapanmasi nedeniyle olgularin  yetiskin  dénemde kisa boylu olduklari
bildirilmistir.(50).

Karaciger Hastaliklari ve Beslenme

Jinekomasti karaciger hastaliklarinda 6zellikle sirozlu erkeklerin %40’inda gorulebilir.
Sirozlu hastalarda testislerde atrofi gelistigi gbézlenmis testosteron dizeyleri diisik
bulunmustur. Ayrica SHBG’nin artmasi nedeniyle &dstrojenin testosterona oraninin
artmas! ve karaciger huUcrelerindeki hasara bagll olarak 6strojenin metabolize
edilememesi jinekomasti gelisiminden sorumlu tutulmustur(51).

Uzamis aclik ve kronik zayiflatici hastaliklarda da jinekomasti gorulebilir. Bu

durumlarda cins hormon duzeyleri azalir. Beslenmenin dizelmesiyle bu hormonlarin
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yapimi artar. Ancak dnceden aglik sirasinda olusan karaciger hasarina bagl olarak
dstrojenin yikimi azalir ve bu durum jinekomastiyle sonuglanabilir(52).

Kronik Bébrek Yetmezligi

Uremi testikiiler hasara yol acar. Hemodiyalize giren hastalarda plazma LH
dizeylerinde ylkselme, testosteronda ise azalma saptanmistir. Bu LH yUksekligi
hem testikiler yetersizlige bagli olarak hem de gonadotropinlerin metabolik
klirensinde azalma sonucu gergeklesir. Sonugta estrojenin testosterona oranindaki
artis jinekomastiye yol acar. Zamd ve ark.(53) 78 kronik hemodiyaliz hastasinin

% 17.9’'unda jinekomasti gézlemiglerdir.

Tablo IV:Jinekomastive Yol Acan Hastaliklar ( 39)

Endokrin Bozukluklar

» Birincil Gonadal Yetersizlik » Birincil Gonadal Yetersizlik
( Dogustan ) (Kazanilmis )
Anorsi Viral orsit
Klinefelter Sendromu Travma
Hermafroditizm Grantlamatdz Has.

Testosteron Sentez Bozukluklari
Androjen Reseptér Defektleri

» ikincil Gonadal Yetersizlik
» Hipertiroidizm

» Adrenal Hiperplazi

» Primer Aromataz Fazlalig

Tlimorler Kronik Hastaliklar
Sertoli hiicreli tm Siroz

Sex Kord tm Kronik Bébrek Yetmezligi
Leydig htcreli tm HIV

Testikller germ hlcreli tm
Koryokarsinom

Mide karsinomu
Adrenokortikal tm

Akciger karsinomu
Karaciger karsinomu
Bébrek karsinomu
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Ayirici Tani

Klinik Ozellikler

Jinekomastili hastada aile hikayesi sorgulanmali, kronik hastalik ve ilag kullanim
6ykusi varligi arastirilmahdir.

Oncelikle pubertal jinekomasti yag dokusu artisina baglh psddojinekomastiden ayirt
edilmelidir. Jinekomasti tek tarafli ise nérofibrom, lipom, lenfanjiom gibi timdral
olusumlar acisindan degerlendiriimelidir. Bu olusumlar jinekomastinin aksine
eksantrik yerlesim olma egilimi gdsterirler. Bu yas grubunda meme kanseri ayirici
tanida yer almaz. Jinekomastinin meme kanserine yatkiniga yol agmadigi
disunllmekle birlikte Klinefelter sendromlu jinekomasti olgularinda meme kanseri
riski 20 kat fazladir(46).

Fizik muayenede kronik karaciger hastaligi, hipertiroidizm ve yetersiz virilizasyon
bulgular arastirilmali, testisler degerlendiriimeli ve batinda adrenal kitle varligi
arastiriimalidir.

Laboratuar Testleri

Kronik hastalik digtntlen hastalarda karaciger, bdbrek ve tiroid fonksiyonlari gézden
geciriimelidir. Altta yatan hastalik tespit edilemiyen yeni baglangicli olgularla,
izleminde jinekomastisi belirginlesen olgularda estradiol(E,), testosteron, luteinizan
hormon, prolaktin(Prl) ve hCG duzeyleri incelenmelidir. Serum estradiol dizeyleri
yUksek olgularda testisler ve karin ultrasonografi ve tomografi ile géranttlenmelidir.
Aciklanamayan yiksek hCG dizeyi bulundugunda ise hCG salgilayan timor
acisindan ek olarak akciger grafisi ve manyetik rezonans ile beyin gérintilemesi de
gerekir.

Tedavi

Pubertal jinekomastili olgularin buydk ¢ogunlugu kendiliginden 2 yil iginde geriler.
Bununla birlikte jinekomastinin gerilemedidi veya psikolojik a¢idan rahatsiz ve sosyal
yasami etkilenen olgularda, psikoterapi ve/veya medikal tedavi gerekebilir(54).
Medikal tedavinin jinekomastinin proliferatif fazinda (florid dénem) daha etkin oldugu
distnUImektedir(6)

Pubertal jinekomastide kullanilan ilaglar ile ilgili tartismalar hala devam etmektedir.

Tedavide androjenler, antiéstrojenler ve aromataz inhibitérleri denenmistir.

19



Androjen tedavisinde, dermal veya intramuskuler dihidrotestosteron ve danazol
kullanilmistir. Dihidrotestosteron testosteron gibi aromatize olmaz ve meme
olusumunu inhibe eder. Dermal dihidrotestosteron kullanimi ile 40 olgunun %75’inde
tam veya kismi gerileme izlenmis ve yan etki bildirilmemistir(55). intramuskuler
dihidrotestosteron heptanoat kullanilan 4 olguluk bir grupta meme dokusunun %67 ile
%78 arasinda kiguldigu saptanmistir(56). Sentetik steroid danazol, hipofizden
gonadotropin salinimini baskilar. Daniels ve ark. (57) danazol tedavisinin etkinligini
% 81 olarak bildirmiglerdir. Jones ve ark.(58) plasebo kontrolli c¢alismada
jinekomastili %75 olguda gerileme saptamis ancak danazol alan grupta belirgin kilo
artist oldugu gozlenmistir.

Tamoksifen, raloksifen ve klomifen sitrat estrojen reseptér antagonisti olarak
antiestrojenik etki gosterirler. Khan ve ark.(59) tamoksifen kullandiklar jinekomastili
olgularin % 84 ‘GUnde gerileme saglamiglar ve yan etki gértlmedigini bildirmiglerdir.
Tamoksifen ile danazolin etkinliginin karsilastirildigr calismada tamoksifen %78 tam
gerileme saglarken danazol % 40 gerileme saglamistir. Ancak tamoksifen ile ylksek
relaps bildirilmistir(60). Raloksifen menapoz sonrasi kadinlarda osteoporozun
engellenmesi icin kullanilan steroid olmayan estrojen reseptdr antagonistidir. Sarah
ve ark.(61) pubertal jinekomastili olgularda tamoksifen ile raloksifenin etkinligini
karsilastirdiklari ¢alismada, meme dokusunda anlamli kliglmeyi raloksifen ile %86
tamoksifen ile % 41 olarak bildirmiglerdir. Klomifen sitrat ise jinekomasti tedavisinde
denenmig ve kullanilan vakalarin yarisinda etkili oldugu g6zlenmistir(62).
Jinekomasti tedavisinde kullanilan aromataz inhibitérleri testolakton ve anastrazoldur.
Zachmann ve ark.(63) 22 pubertal jinekomastili olguda testolakton kullanmis ve
meme dokusunda belirgin kiiciime saglanmis ve yan etki gérilmedigi saptanmistir.
Diger aromataz inhibitéri anastrazoll ise Plourde ve ark.(64) plasebo kontrolll
calismada, 80 pubertal jinekomastili olguda etkin bulmamiglardir.

Pubertal jinekomastide cerrahi tedavi direngli jinekomastisi olan ve puberteyi
tamamlamis veya tamamlamak Uzere olan olgularda dustnudlmelidir(1). Estrojen
androjen dengesizligi puberte tamamlanmadan devam edebilecedinden tekrarlama
riski nedeniyle bu dénemde cerrahi midahale énerilmemektedir. Cerrahi olarak
eksizyon ve liposuction ydntemleri kullanilabilmektedir(65). Ayrica liposuction ile
birlikte subkutan mastektomi uygulanan hastalarda hem basarili sonuclar elde

edilmis hem de kozmetik agidan iyi bir gériniim saglanmistir(66).
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OLGULAR VE YONTEM
Olgular

istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Endokrinoloji Bilim Dali polikiliniginde 2000-2007 yillar arasinda jinekomasti tanisiyla
izlenen hastalar calismaya alindi. Saghkli kontrol gurubunu 2005-2006 vyillari
arasinda genel ¢ocuk poliklinigine rutin saglik kontrollerine gelen ve jinekomastisi
olmayan,yas ve puberte evresi bakimindan calisma grubuna benzer adolesanlar
olusturdu.
Arastirmadan c¢ikarilma olcutleri

1. Pubertal jinekomasti 6n tanisi alip rutin tetkikleri tamamlamayan hastalar,

2. Patolojik jinekomasti tanisi alan hastalar,

3. Puberte bulgularn géstermeyen hastalar ¢alisma digi birakildi.
Yoéntem
Hastalar bu dénemde ayni Cocuk Endokrinolojisi Uzmani tarafindan poliklinikte
gortlmis ve jinekomasti tanisi fizik bakiyla konulmustur. Calismada hastalarin
dosyalarindan yasi, boyu , agirligi ve puberte evreleri kaydedildi. Boy ve kilo bir Gst
santimetre ve kilograma tamamlandi. Vicut kitle indeksi agirligin (kg), boyun (m)
karesine orani olarak hesaplandi.
Viicut kitle indeksi = Agirlik / boy? (67)
Hormon analizleri
FSH, LH, PRL, E2, T ve serbest testosteron(sT) diizeyleri Cerrahpasa Merkez
Biyokimya Laboratuarinda  elektrokemiliminesans ydntemi ile Immulite 2000
cihazinda DPC (diagnostic products corporation) marka kitler kullanilarak calisildi.
Veriler, RIA star counter marka gama sayicida okundu. Estradiol dizeylerinde 10
pg/mlI'den kicik degerler calisma ydntemi geregi olarak 10 pg/ml’ye es kabul edildi.
istatistiksel analizler
Calismadan elde veriler SPSS programinda  c¢alisildi.  Ortalamalarin
karsilastirilmasinda student-T ve Mann Whitney U ve ki-kare testleri kullanildi.
Testosteron, sT, E2 ve E2/T degerleri igin degisim katsayisi %20°’den blyUk oldugu
icin Non-parametrik karsilastirma testi kullanildi. istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05
olarak tanimlandi.

Calisma, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir.
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BULGULAR

Calismaya Cerrahpasa Tip Fakiltesi Pediatrik Endokrinoloji Bilim Dalinda Ocak 2000
ile Aralik 2006 tarihleri arasinda pubertal jinekomasti tanisi alan 38 erkek ( Calisma
Grubu ) dahil edildi. Kontrol grubunu ise Aralik 2005 ile Aralik 2006 arasinda rutin
saglik kontroll amaciyla genel c¢ocuk poliklinigine basvuran ve jinekomasti
saptanmayan, yas ve puberte evresi bakimindan ¢alisma grubuna benzer saglkh 21
erkek adolesan olusturdu. Galisma grubu ile kontrol grubundaki olgularin oksolojik
6zellikleri ve hormon dlzeyleri Tablo V ve VI'da verildi.

Jinekomastili grubunun yas ortalamasi 13,4 + 1,5 ve kontrol grubunun yas ortalamasi
ise 13,8 +1,1 olarak bulundu. iki grubun yas ortalamalari arasinda anlamli fark yoktu.
Olgularin yas gruplarina gére dagilimi Grafik 1’de verildi.

Olgularin boy ortalamasi incelendiginde jinekomastili grubunun boy ortalamasi 155,8
+ 10,5 cm ve kontrol grubunun boy ortalamasi ise 157 +8,4 cm olarak bulundu. Iki
grubun boy ortalamalari arasinda anlamh fark yoktu.

Calisma grubunun agirhik ortalamasi 52 + 10,5 kg, kontrol grubunun agirlik
ortalamasi ise 51,7 +10,9 kg idi. Iki grup arasinda agirlik ortalamalar arasinda
anlaml fark saptanmadi.

iki grubun viicut kitle indeksleri karsilagtirildiginda jinekomastili grubun ortalamasi
21,3 + 3 kontrol grubunun ki ise 20,9 +2,6 olarak bulundu. Gruplarin vki
ortalamalar arasinda anlamli fark yoktu. Olgularin vicut kitle indeks ortalamalari ve
standart sapmalari Grafik 2'de verildi.

Jinekomastili grup ile kontrol grubunun ortalama yas,boy, agirlik, vicut kitle indeksleri
ve “p” degerleri Tablo VII'te verildi.

Jinekomastili gruptaki olgularin pubik killanma evrelerinin siklik sirasina gére
dagihmi; 14 hastada (%37) evre 3, 12 hastanin (%32) evre 4, 11 hasta (%28) evre
2 ve 1 hasta (% 3) idi. Kontrol grubunun ise 8’i (%38) pubik evre 3, 8'i (%38) pubik
evre 2, 4'lU(%20) ise evre 4 ve 1 hastada (% 4) evre 5 olarak bulundu. Gruplar
arasinda pubik killanma evreleri sikligi bakimindan fark yoktu(p>0.05). Her iki
gruptaki olgularin pubik killanma evrelerine gére dagilimi Grafik 3’te verilmistir.
Jinekomasti saptadigimiz 38 hastanin 14’Unde %(37) meme gelisimi tek tarafli
24’Unde (%63) ise iki tarafli idi(Grafik 4). Tek tarafli jinekomastisi olan hastalarin 8’i

(%21) sag 6’sI (%16) sol memede saptandi.
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Gruplarin hormon dlzeyleri karsilastirildiginda ¢alisma grubunun FSH ortalamasi
2,7 + 1,3 mlU/ml iken kontrol grubunun ortalamasi 3,6 + 2,33 mlU/ml bulundu. iki
grup arasinda fark yoktu.

Luteinizan hormon diizeyleri incelendiginde jinekomastili grubun ortalamasi 2,4 + 1,4
mlU/ml iken kontrol grubunun ortalamasi 2,6 + 1,4 mIU/ml bulundu.iki grup arasinda
fark yoktu.

Gruplarin prolaktin ortalamalar karsilastirildiginda ¢alisma grubunun ortalamasi 9,1
+ 4,4 ng/ml iken kontrol grubunun ortalamasi 9 + 5,3 ng/ml bulundu. iki grup arasinda
fark yoktu

Jinekomastili grubunun testosteron dizey ortalamasi 186,9 + 178,2 ng/ml iken
kontrol grubunun ortalamasi 248,7 + 350 ng/ml idi. iki grup arasinda fark saptanmadi.
Serbest testosteron ortalamalari ¢alisma grubunda 4,3 + 3,7 pg/ml, kontrol grubunda
6,8 + 10,6 pg/ml bulundu. Gruplar arasinda fark yoktu.

iki grubun estradiol diizey ortalamalar karsilastirildiginda jinekomastili grubun
estradiol diizey ortalamasi 29,2 + 16,9 pg/ml iken kontrol grununun ortalamasi 15,5 +
8,4 pg/ml bulundu. Calisma grubunun estradiol diizeyleri kontrol grubuna goére
belirgin yiksek bulundu (p = 0,00).Gruplarin estradiol diizey dagilimlan Grafik 5te
verildi.

Jinekomastili grubun estradiol/testosteron orani ortalamasi 0,36 + 0,41 iken kontrol
grubunun ortalamasi 0,28 + 0,38 idi. iki grup arasinda fark saptanmadi. Gruplarin
estradiol/testosteron oran dagilimlari Grafik 6’da verildi.

Jinekomastili grup ile kontrol grubunun ortalama hormon dizeyleri ve “p“ degeri
Tablo VlII'da verildi.
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Tablo V : Jinekomastili Olgularin Oksolojik Ozellikleri ve Hormon Sonuglari

Yas | Boy | Agirlik | VKi' PKE? FSH® LH* PRL® |T° sT’ E;® T
(yil) | (ecm) | (kg) (kg/mz) (miU/ml) | (mlU/ml) | (ng/ml) | (ng/ml) | (pg/ml) | (pg/ml) 2

1 10,6 149 36 16,2 2 2,6 3,12 8,3 23 0,66 18 0,78
2 | 10,6 138 39 20,5 2 2,8 1,41 21 62 1,3 46 0,74
3 |11 151 56 24,5 2 2,79 1,2 10,6 89 2,7 18,9 0,21
4 | 114 157 60 24,3 2 2,01 0,9 6,32 57 1,5 20 0,35
5 | 11,6 159 60 23,8 2 3,8 2,2 14,8 108 1,52 42,3 0,39
6 | 11,7 136 36 19,5 3 1,75 1,36 49 10 0,66 18,5 1,85
7 | 11,9 161 56 21,6 2 1,06 4,8 412 36 1,6 30,2 0,84
8 | 11,9 146 40 18,7 2 29 1,32 6,4 27 0,8 16,4 0,61
9 | 11,9 143 39 19,1 2 0,9 1,5 8,4 59 1,9 10* 0,17
10 | 12 150 445 19,7 2 2,43 1,64 5,11 34 1,4 14,9 0,44
11 | 12 139 36 18,6 2 3,1 2 5,6 36 1,4 14 0,39
12 [ 12,9 152 43,5 18,8 3 2,94 5,8 9,06 470 13,3 42,8 0,09
13 [ 12,9 163 61 23,2 4 5,46 1,8 7,54 270 8,3 87,4 0,32
14 | 13 138 51,2 26,8 3 2,41 4,12 6,2 48 2,12 14,4 0,3
15 | 13 161 59 22,7 3 2,53 2,36 10,6 93 1,38 22 0,24
16 | 13,11 | 164 69 25,7 4 3,3 1,62 14,3 164 8,5 13,7 0,08
17 1 13,3 164 45,5 17,7 3 2,34 3,64 4,8 39 1,9 18,78 0,48
18 | 13,3 162 50 19,1 3 2,65 1,4 7,82 212 3,6 52,6 0,25
19 | 134 154 66 27,8 3 2,06 7,36 10,6 207 4,3 76,6 0,37
20 | 13,5 142 47,5 23,9 3 2,52 1,64 3,82 44 1,96 24,2 0,55
21 | 13,5 177 69 22,04 3 412 3,61 6,18 94 2,6 28,3 0,3
22 | 13,6 161 68 26,2 4 2,6 1,5 42 83 2,47 12,8 0,15
23 | 13,6 157 61 24,7 4 2,3 1,8 10,4 520 6,9 39,8 0,08
24 | 13,8 144 41 19,8 3 0,72 1,4 16,3 56 1,6 22 0,39
25 | 13,9 168 60 21,2 3 1,48 1,59 9,3 190 5,2 18 0,09
26 | 13,9 168 68 24,1 3 3,72 1,7 5 218 6,3 24 0,11
27 | 14,2 155 43 18,1 3 4,14 1,06 18,7 181 2,7 20 0,11
28 | 14,2 151 48 21,05 4 1,73 1,8 18,9 481 8,4 22,8 0,05
29 | 14,3 150 46 20,4 2 1,22 0,58 5,62 13 0,7 24,2 1,86
30 | 14,6 151 49 21,4 4 42 3,2 7,6 102 2,8 38 0,37
31 | 14,6 166 61 22,1 3 1,38 2,88 11,1 563 2,2 43 0,08
32 | 14,8 173 69 23,07 4 6,02 4,06 12,7 376 10,1 16,2 0,04
33 | 15 155 50 20,8 4 3,86 2,9 13,5 466 9,7 21,5 0,05
34 | 15 155 47,5 19,7 4 1,8 0,88 8 182 2,4 33,1 0,18
35 | 15,9 165 55 20,5 5 5,16 3,32 5,6 196 9,3 41 0,21
36 | 16 154 39 16,4 4 2,43 2,95 7,08 448 11,7 39,2 0,09
37 | 16,3 170 60 20,5 4 3,8 2,74 52 210 4,7 41 0,2
38 | 16,4 170 45,5 15,7 4 0,65 2,5 11,2 638 12 22,8 0,04

1-  Vicut Kitle Indeksi 6- Testosteron

2- Pubik Killanma Evresi 7- Serbest Testosteron

3- Folikdl Stimile Edici Hormon 8- Estradiol

4- Luteinizan Hormon 9- Estradiol’lin Testosteron’a Orani

5-  Prolaktin

* <10 pg/ml
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Tablo VI : Kontrol Grubunun Oksolojik Ozellikleri ve Hormon Sonuglari

Yas | Boy | Agirlik | VKi' PKE? FSH® LH* PRL® T sT’ E,® E,T°

(yl) | (cm) | (kg) (kg/mz) (miU/ml) | (mIU/ml) | (ng/ml) | (ng/ml) | (pg/ml) | (pg/ml) 2
1 12,3 | 146 40 18,7 2 3,44 4 26,5 18 1,2 10* 0,55
2 12,6 | 156 47 19,5 2 2,77 1,15 4,27 133 9,4 10* 0,07
3 12,6 | 148 44 20 2 3,27 4 10,5 10 0,7 10* 1
4 12,6 | 145 43 20,4 2 1,16 0,53 3,75 24,9 1,3 10* 0,4
5 12,9 | 150 46 20,4 2 3,26 2,42 8,77 62,7 1,7 10* 0,15
6 13 175 88 29,3 2 3,95 4,23 15,9 287 3,7 27,6 0,09
7 13 157 45 18,2 3 9,2 5,1 6,7 89 1,1 18,8 0,2
8 13 151 45 19,7 2 1,83 1,69 5,5 48 1,3 10* 0,2
9 13 144 46 22,2 2 2,59 1,34 10,8 10 0,5 10* 1
10 13,4 | 151 48 21,3 3 2,12 3,22 8,16 104 2,1 10* 0,09
11 13,6 | 159 50 19,8 3 1,42 2,1 6,27 411 32 10* 0,02
12 13,6 | 163 55 21,4 3 2,77 1,34 7,32 269 5,1 10* 0,03
13 14 162 52 19,8 3 8,89 2,44 9,7 353 5 10* 0,02
14 14 163 67 25,2 3 2,97 0,75 3,56 312 2,3 10* 0,03
15 145 | 161 56 21,6 4 2,29 2,11 4,18 233 3,1 21 0,09
16 14,6 | 171 57 19,6 4 3,53 5,08 7,71 420 11,4 25 0,05
17 146 | 154 48 20,2 3 7,5 3,65 8,9 102 2,1 25,4 0,24
18 15 160 58 22,6 4 2,03 1,51 7,95 1543 39,4 22,3 0,01
19 15,3 | 168 62 21,9 4 3,82 2,64 11,2 732 17,6 16 0,02
20 15,6 | 155 49 20,4 3 6,23 4,1 16,5 28,8 1,3 39,7 1,39
21 16 157 40 16,2 5 1,52 1,55 5,76 32,9 0,4 10” 0,3

1- Vicut Kitle indeksi

2- Pubik Killanma Evresi
3- Folikdl Stimile Edici Hormon
4- Luteinizan Hormon
5- Prolaktin

< 10 pg/ml
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Grafik 1: Olgularin Yas Gruplarina Gére Dagilimi
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Grafik 2 : Olgularin viicut kitle indeksi ortalamalari ve Standart Sapmalari
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Tablo VII : Olgularin Yas, Boy, Agirlik ve Viicut Kitle indeksi ( VKi ) Ortalamalar

Parametreler Jinekomasti Kontrol grubu P
grubu
N= 38 N = 21
Yas ortalamasi 13,38 + 1,1 13,77 +1,5 0,310
(yi)
Boy ortalamasi 155,76 + 10,5 156,95 + 8,4 0,657
(cm)
Agirlik ortalamasi 51,97 + 10,5 51,71 + 10,9 0,928
(kg)
VKi ortalamasi 21,31+ 2,9 20,87 + 2,6 0,575
(kg/m?)

Grafik 3 : Olgularin Pubik Killanma Evrelerine G6re Dagilimi
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Grafik 4 : Jinekomastili Olgularin Tek Tarafli ve iki Tarafli Dagilimi
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Grafik 5 : Olgularin Estradiol Diizeylerinin Dagilimi
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Grafik 6 : Olgularin Estradiol/Testosteron Oranina Gore Dagilimi
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Tablo VIII : Olgularin Ortalama Hormon Duzeyleri

Hormon diizey Jinekomasti Kontrol grubu P
ortalamalari grubu
N= 38 N = 21
Folikul Stimile
Edici Hormon 272 +1,27 3,64 + 2,33 0,055
(mlU/ml)
Luteinizan
Hormon
(miU/ml) 2,41 +1,43 2,61+1,4 0,598
Prolaktin
(ng/ml) 9,12 + 4,44 9,04 + 5,31 0,948
Testosteron
(ng/ml) 186,97 + 178,2 248,72 + 349,9 0,968
Serbest
Testosteron 427 +3.69 6,79 + 10,57 0,579
(pg/ml)
Estradiol
(pg/ml) 29,19 + 16,87 15,51 + 8,37 0,000*
Estradiol / 0.096
Testosteron 0,36 + 0,41 0,28 + 0,38 ’
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TARTISMA

Calismamizda 38 pubertal jinekomastili olgunun oksolojik ve hormonal 6zellikleri
degerlendirildi.

Jinekomastili olgularimizin yas ortalamasi 13.4 + 1.5 yil olarak saptandi. Nydick ve
ark (34) , Neyzi ve ark (31), Glveng ve ark (68) pubertal jinekomastili olgularin yas
ortalamasini 14 olarak bildirmiglerdir. Biro ve ark (3)13.8 yas, Moore ve ark (69) 13.6
yas, Dundar ve ark(5) ise 13.9 yas olarak saptamislardir. Olgularimizin yas
ortalamasi diger ¢calismalardakine benzerlik géstermektedir(3,5,31,34,68,69).

Moore ve ark (69) pubertal jinekomastinin en fazla pubertenin 3. evresinde
goruldigunu bildirmislerdir. Biro ve ark (3) ise en sik evre 3 ve 4’te goéruldigini
rapor etmislerdir. Ulkemizde yapilan bir calismada ise jinekomastili olgularin
6zellikle pubertenin 4. evresinde gorildigu bildirilmistir (68). Olgularimiz pubik
killanma evrelerine gére siniflandirildiginda siklik sirasina gére 14 hastanin (%37)
pubik killanma evresi 3 ve 12 hastanin (%32) pubik killanma evresi 4 olup diger
calisma sonugclariyla uyumlu bulunmustur(2,3,68)

Calisma grubumuzda jinekomastili olgularin % 63’0 iki tarafli, % 37’si tek tarafli idi.
Tek tarafli jinekomastili olgular arasinda % 21 sag meme, % 16 sol meme
etkilenmigti. Biro ve ark (3) 137 jinekomastili olgunun % 55’inde iki tarafli blyime
saptamis tek tarafli olanlarda % 26 sag, %19 sol memede blylime saptamislardir.
Ulkemizde ise Yenioglu ve ark (70) % 27 sadda, % 21 solda olmak lizere % 48 tek
tarafli jinekomasti goérildigini rapor etmislerdir. Glveng ve ark (68) tek tarafli
tutulumu %19 olarak bildirmistir. Bizim bulgularimiz Biro ve Yenioglu’nun sonuglari
ile paralellik géstermektedir.

Calismamizda jinekomastili olgularin oksolojik &zelliklerinin belirlenmesi icin boy
agirlik ve vicut kitle indeksi ortalamalarini  kontrol grubu ile karsilastirdik. Bu
Ozellikler agisindan jinekomastili grup ile kontrol grubu arasinda anlamli fark
saptamadik. Dindar ve ark (5) da pubertal jinekomastili olgularin boy, agirlk ve
vicut kitle indeksi ile kontrol grubu arasinda fark saptamamiglardir. Oysa ki
epidemolojik calismalar jinekomasti prevalansinin vicut agirlhigiyla ézellikle vicut yag
icerigi ile iligkili oldugunu g&stermistir(39). Schineder ve ark (71) obez erkeklerde
kilo arttikga idrarla estrogen atiliminin arttigini géstermiglerdir. Nuttal ve ark (72)
hem vlcut kitle indeksindeki artis ile jinekomasti sikligi arasinda yakin iligki
saptamiglar hem de vicut kitle indeksinin artiginin jinekomastinin ¢apiyla dogru

orantili oldugunu bildirmislerdir. Benzer sekilde Georgiadis ve ark. (73) 954 geng
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erkekte (18-26 yas) yaptiklari calismada jinekomastili olgularin kiloca daha agir
oldugunu saptamislardir.. Bu bulgular yag dokusu fazlaligina bagl olarak aromataz
aktivitesinin artigsiyla agiklanmaya calisiimistir(39). Ancak calismamizda agirlk ve
vUcut kitle indeksinin jinekomasti gelisimine etkisi ortaya konulamamigtir.

Pubertal jinekomasti etiyolojisinin arastinldigr degdisik ¢calismalarda hormon dizeyleri
acisindan farkh sonugclar bildiriimistir(2,3,4,5,69,74,75,76,77). Androjenlerin meme
gelisimini zayif olarak baskilarken, estrojenlerin gugli bir sekilde uyardigi
bilinmektedir(12). Pubertal jinekomasti gelisiminden 6zellikle androjen azlidi, estrojen
fazlaligi ve bu iki hormon grubu arasindaki dengesizlik sorumlu tutulmustur.Biz de
¢alismamizda pubertal jinekomasti gelisimindeki hormonal etiyolojiyi belirlemek icin
jinekomastili olgularin ortalama serum estradiol, total testosteron, serbest
testosteron, prolaktin, FSH ve LH dizeyleri ile estradiolun testosterona oranini
kontrol grubu ile kargilastirdik.

Jinekomastili grup ile kontrol grubunun ortalama total testosteron dizeyleri arasinda
anlaml fark saptamadik. Bauduceau ve ark (74) ise 488 jinekomastili adolesan ve
41 kontrol olgusu ile yaptiklari ¢alismada jinekomastili olgularda total testosteron
dlzeylerini belirgin olarak dusuk bulmuslardir. Ancak bunu hipogonadizmli olgu
sayisinin fazlaligiyla iliskilendirmislerdir. Genel olarak pubertal jinekomastili olgularda
total testosteron degerleri kontrol grubundan farkli bulunmamistir(2,5,75) .
CGalismamizda iki grubun ortalama serum serbest testosteron diizeyleri arasinda da
anlamli fark saptamadik. Biro ve ark(3) longitudinal calismada jinekomastili
olgularda serbest testosteron dulzeylerini saglikli kontrol grubundan jinekomasti
baslangicinda ve 6 ay éncesinde belirgin disik saptamiglardir. Ayrica bu ¢alismada
her iki zamanda da testosteron estrojen baglayan glogulin(TEBG) diizeyleri de dusuk
saptanmis ve jinekomasti gelisiminden bu disiklige bagh artmis baglanmamis
estrojen dizeylerinin de sorumlu olabilecegi disuntlmastir. Dindar ve ark(5) ise 20
jinekomastili ve 20 kontrol olgusu olan calismada, calismamizdaki gibi serbest
testosteron dizeyleri arasinda fark saptamamislardir. Bulgularimiz, olgularimizda
pubertal jinekomasti  gelisiminden total testosteron ve serbest testosteron
dlzeylerinin azalmasindan kaynaklanmadigini digtndirtmektedir.

Galismamizda jinekomastili olgularimizin ortalama serum estradiol dlizeyini kontrol
grubuna gbére belirgin yiksek bulduk(p=0,000). Sultan ve ark (75) 17 pubertal
jinekomastili olguda bizim sonucumuza benzer sekilde serum estrojen dizeylerini
kontrol grubuna goére yiksek saptamiglardir. Ayrica bu arastirmacilar estrojenlerin
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idrarla atilan metabolitlerini de yiksek saptamiglardir. Lee ve ark (2) ise 24 aydan
uzun sure ile 29 adolesani izlemigler ve bunlardan jinekomasti gelisen 20 olguda
serum  estradiol duzeylerini 6 ay Oncesindeki estradiol duzeyleriyle
kargilastirdiklarinda  belirgin artma saptamiglardir. Dundar ve ark (5) ise ilging
olarak jinekomastili grup ile kontrol grubu arasinda hormon dlzeyleri agisindan
belirgin bir fark saptamamigslar ancak leptin dizeylerinin jinekomastili grupta belirgin
artmis oldugunu bildirmiglerdir. Artmis leptin diizeylerinin ya meme dokusunu direkt
uyararak yada meme dokusundaki estrojen reseptdrlerininin aktivasyonunu arttirarak
jinekomasti gelisimine yol acgabilecegini disinmuslerdir. Biz ¢alismamizda leptin
dizeylerine bakmadik. Bu nedenle leptinin pubertal jinekomasti gelisimindeki rolinu
degerlendiremedik.

Calismamizda estradioliin testosterona orani artmis bulunmakla birlikte bu artis
istatistiksel olarak anlamli degildi. Bazi caligsmalarda ise pubertal jinekomastili
olgularda  estradioliin testosterona oranindaki artis istatistiksel olarak anlamh
bulunmustur(2,75,76,). Bunlardan Large ve Anderson’un (76) yaptigi ¢alisma ilgi
cekicidir. Bu calismada pubertal jinekomastili olgularda 24 saatlik hormon profili
degerlendirmesinde 6zellikle testosteron dizeylerinin disik oldugu 6gleden sonra ve
aksam saatlerinde estradiol duzeylerini yUksek saptamislar ve gun igindeki bu
degisikliklerin jinekomasti gelisimine yol agabilecegini bildirmislerdir.

Pubertal jinekomasti gelisiminde adrenal androjenlerle ilgili degisiklikliklerin de
sorumlu tutuldugu ¢alismalar mevcuttur. Moore ve ark (69) her 6 ayda bir izledikleri
30 jinekomastili olguda hem androstenedionun E ve E; ‘ye hem de DHEA -S’ in E;
ve Ey'ye oraninin kontrol olgularina gére azalmis oldugunu saptamiglardir.
Androstenedion’'un ve DHEA- S’nin baslica adrenal kdkenli olmalari nedeni ile bu
hormonlarin azalmasinin ve/veya estrojene doénusumlerinin artmasinin  pubertal
jinekomasti gelisimine yol acgabilecegini diginmuslerdir. Biz ¢calismamizda adrenal
kdkenli androjen dizeylerine bakmadigimiz i¢in olgularimizda bu hormonlarin
jinekomasti gelisimindeki rollerini degerlendiremedik.

Calismamizda jinekomastili grup ile kontrol grubu arasinda FSH,LH ve prolaktin
dizeyleri kargilastinldiginda anlamli fark saptanmadi. Bu baglamda sonuglarimiz
diger calismalarla paralelik g&stermektedir(5,77). Prolaktin  ylUksekliginin
jinekomastiye yol agcmadigi dastntlmektedir.(78) Ancak Moore ve ark (69) ile Lee ve

ark (2) jinekomastili olgularda prepubertal ddnemde kontrol olgularina gére prolaktin
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dizeylerini yUksek saptamislar ve bu ylksekligin pubertal dénemde meme
dokusunda jinekomasti gelisimine zemin hazirladigini disinmuslerdir.

Pubertal jinekomasti etyolojisinde dustndlen etkenlerden bir digeri de meme
dokusunun reseptdr dizeyinde duyarlih@idir. Lee ve ark (79) pubertal jinekomastili
olgularda meme dokusunda estrojen ve progesteron reseptérlerinin sayisinda artis
saptamamislardir. Pensler ve ark (80) ise 34 jinekomastili olgudan sadece 3
Klinefelter Sendromlu hastada estrojen ve progesteron reseptérlerinde artis
saptamislardir. Klinefelter sendromlu hastalardaki artmigs meme kanseri sikligindan
da bu reseptér sayilarindaki artisin sorumlu olabilecegini distinmuslerdir.

Sonu¢ olarak calismamizda pubertal jinekomastili olgular kontrol grubuyla
karsilastirildiginda boy, agirlik ve vicut kitle indeksi arasinda fark saptamadik.
Jinekomastili olgularda estradiol dizeylerini  kontrol grubuna gére belirgin olarak
yuksek bulduk. Total ve serbest testosteron diizeyleri agisindan ise iki grup arasinda
fark saptamadik. Dolayisi ile olgularimizda jinekomasti gelisiminden, her ne kadar
estradiolin testosterona orani kontrol grubuna go6re istatistiksel olarak farkh
bulunmamissa da estradiol ve testosteron dlzeyleri arasindaki dengesizligin rol
oynadigini dastnuyoruz.

Pubertal jinekomasti gelisiminin fizyopatolojisinin ve dogal seyrinin daha iyi
anlagilabilmesi icin erkek ¢ocuklarda puberte dncesi ddnemden baglayarak oksolojik
ve endokrin parametrelerin uzun sdreli izlemi ve ayrica olasi gevresel faktorlerin
etkisinin arastinimasi, pubertal jinekomasti etiyolojisinde estradiol dizeylerinin ve
estradiol testosteron arasindaki dengesizligin jinekomasti gelisimindeki rolinun daha
iyi anlagiimasina yardimci olacaktir.
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SONUCLAR

Calismamizda 38 pubertal jinekomastili olgunun yas ortalamasi 13.4 = 1.5 yil
olarak bulundu.

Jinekomastili olgularin pubik killanma evrelerine gére dagilim sikhigi en fazla
evre 3'te 14 (%37) olgu ve evre 4'te 12 (% 32) olgu olarak saptand. Iki grup
arasinda pubik killanma evresi sikligi acisindan fark yoktu.

Jinekomasti olgularin 24’Gnde (%63) ki tarafli, 14’Unde (%37) tek tarafli
gb6zlendi. Tek tarafli jinekomastili olgularin 8’inde (%21) sag meme 6’sinda
(%16) sol meme etkilenmisti.

Pubertal jinekomastili olgularin boy, agirlik ve vicut kitle indeksi ortalamalari
kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli fark bulunmadi.

Pubertal jinekomastili olgularin , total testosteron, serbest testosteron, FSH
LH,prolaktin dizeyleri ile estradiolin testosterona orani kontrol grubuyla
karsilastirildiginda anlamh fark bulunmadi.

Pubertal jinekomastili olgularin  estradiol duzeyleri kontrol grubuyla

karsilastirildiginda estradiol diizeyleri belirgin yiksek bulundu (p=0.00).
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OZET

Amacg: Bu calismada pubertal jinekomastili olgularin oksolojik 6zellikleri ve
jinekomasti gelisimine yol acabilecek olasi hormonal faktérlerin arastiriimasi
amaclanmigtir.

Gerec ve Yontemler: Calisma grubuna (Jinekomasti grubu) Ocak 2000 ile Aralik
2006 tarihleri arasinda pubertal jinekomasti tanisi almig hastalar dahil edildi. Kontrol
grubunu jinekomasti saptanmayan, yas ve puberte evresi bakimindan c¢alisma
grubuna benzer saglikli erkek adolesanlar olusturdu. Jinekomastili olgularin
dosyalarindan yas, boy, agirlik ve puberte evreleri ile estradiol, testosteron, serbest
testosteron, FSH, LH ve prolaktin diizeyleri kaydedildi. Kontrol grubu olgularinda ayni
oksolojik ve endokrin 6zellikler degerlendirmeye alindi. Her iki grupta da estradiollin
testosterona orani ve vucut kitle indeksi(vki) hesaplandi.

Bulgular: Calisma grubunu 38, kontrol grubunu 21 olgu olusturdu. Calisma
grubunun yas ortalamasi 13.4 + 1.5 yil olarak saptandi. Jinekomastili gruptaki
olgularin pubik killanma evreleri 14 hastada (%37) evre 3, 12 hastada (%32) evre
4 idi. Meme gelisimi 38 olgunun 14’GUnde (37) tek tarafli, 24’inde (63) iki tarafli
saptandi. iki grubun boy, agirlik,vki, yas, pubik killanma evresi, total testosteron,
serbest testosteron, FSH, LH, prolaktin ve estradiolin testosterona orani
karsilastirildiginda fark saptamadik (p>0.05). Estradiol dizeylerini ise jinekomastili

grupta belirgin yiksek bulduk(p=0.00).

Sonug¢: Calismamizda pubertal jinekomasti tanisi alan hastalar kontrol grubuyla
karsilastirildiginda boy, agirlik ve vki arasinda fark saptanmadi. Jinekomastili
olgularda estradiol dizeyleri kontrol grubuna goére belirgin yiksek bulundu. Total ve
serbest testosteron dizeyleri agisindan ise iki grup arasinda fark saptamadik.
Dolayisi ile olgularimizdaki pubertal jinekomasti gelisiminden estradiol ve testosteron

dlzeyleri arasindaki bu dengesizligin rol oynadigini digtuniyoruz.
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SUMMARY

Aim: The aim of this study was to define the auxologic features of children with
pubertal gynecomastia and to investigate possible hormonal factors that may lead to
development of gynecomastia

Material and methods: The patients diagnosed with pubertal gynecomastia between
january 2000 and december 2006 were included in the study group.Control group
was composed of healthy male adolescents who were similar to the study group in
terms of age and pubertal stage.

Auxologic parameters and levels of estradiol, testosterone, free testosterone, FSH,
LH and prolactin were documented from files of patients. Same parameters were
determinated in subjects of control group. The ratio of estradiol to testosterone and
body mass index were calculated for each subject in both groups.

Results: There were 38 cases and 21 cases in the study and control groups
respectively. Mean age of the study group was 13,4+1.5 years. In the study group,
pubic hair stage was found to be appropriate for stage 3 in 14 cases (%37) and
stage 4 in 12 cases ( %32). Breast development was unilateral in 14 cases (%37)
and bilateral in 24 (%63) cases. There were no statistically significant differences
between the two groups in terms of mean age, height, weight, pubic hair stage, body
mass index, total testosterone, free testosterone, FSH, LH, prolactin and ratio of
estradiol to testosterone (p> 0,05). However,estradiol levels were found to be
significantly higher in the study group (p=0,00).

Conclusion: In our study, we did not find any differences between the two groups
in terms of height, weight, and body mass index. We found a significantly higher level
of estradiol in the gynecomastia group.However,total and free testosterone levels
were similar in the two groups. Thus, we think that the imbalance between estradiol
and testosterone levels may have had a role in the development of pubertal

gynecomastia in our patients.
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