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OZET

Amag: Bu calisma ile, Erzurum il merkezindeki ilkdgretim okullar1 ve liselerde
egitim alan 9-16 yas arasi ¢ocuklarda jinekomasti sikligini belirleyip, jinekomasti tespit

edilen olgularda nedeninin arastirilmasi amagland.

Gere¢ ve Yontemler: Bu calismada, Eyliil 2011- Mart 2012 tarihleri arasinda
Erzurum i1 Merkezindeki ilkdgretim okullarinda ve liselerde egitim alan 9-16 yas
arasinda degisen 1710 erkek 6grencinin jinekomasti agisindan taranmasi yapildi. Basit
rastgele 0rnekleme yontemiyle secilen il merkezinde bulunan 11 ilkdgretim okulu ve
lisede ¢alisma gerceklestirildi. Her okuldan 6rnekleme alinacak dgrenciler, yasa gore
tabakali 6rneklem yontemiyle belirlendi. Jinekomasti saptanan 106 goniillii hastaneye
davet edildi. Hastaneye basvuran 50 pubertal jinekomastili adolesan grubu cocuk ile
jinekomasti saptanmayan, takvim yasi ve puberte evresi bakimindan c¢alisma grubuna
benzer 40 saglikli erkek adolesanda seks steroidleri, luteinize edici hormon, folikiil
stimiilize edici hormon, seks hormon baglayici hormon, dihidroepiandrosteron siilfat,
prolaktin diizeylerine bakildi. Estradioliin testosterone orani ve serbest androjen indeksi
hesaplandi. Bunlarin birbirleri ile olan ve boy, takvim yasi, viicut agirligi, viicut kitle
indeksi, meme disk caplari, testis voliimii, cinsel gelisim evreleri ile olan iliskileri

incelendi.

Bulgular: Calismamizda jinekomasti siklig1 %6.2 idi ve olgularin yas ortalamasi
13.4 + 1.3 yil olarak saptandi. Olgularin tamami pubertal jinekomasti idi. Jinekomastisi
olan olgularin pubik killanma evrelerine gore dagilimlar1 degerlendirildiginde evre III’te
42 (%39.6) olgu ve evre IV’te 30 (%38.3) olgu ile en fazlaydi. Meme geligimi 61’°inde
(%57.5) bilateral, 45’inde (%42.5) unilateraldi. Jinekomastili olgularin %44.3’linde
emosyonel rahatsizlik bulunurken, %76.4’linde jinekomastisi bulunan memesinde agri

sikayeti vardi.

Jinekomastili ~ olgularda;  total  testosteron, wvuciit kitle  indeksi,
estradiol/testosteron orani, free androjen indeksi ve estradiol diizeyleri daha yiiksek
bulundu. Prolaktin diizeyleri arasinda fark saptanmadi. Jinekomasti etiyopatogenezinde,
VKI’nin artis1 riski arttiran bir faktdr olarak bulundu. Jinekomastinin pik yaptigi Evre
IIT ve Evre 1V’de DHEA-SO4 diizeyi diisiik, Evre II’den evre IIl’e geciste LH

diizeyinde kontrol grubuna gore artisin az, testosteron seviyesinin kontrol grubunda
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daha fazla artig saptandi1 (p<0.05). Ayrica jinekomastili olgularda, evreler arasi gegiste
SHBG diizeyleri arasinda anlamli azalma olmamasi, pubertal jinekomasti

etiyopatogenezindeki 6nemini vurguladi.

Sonugc: Jinckomastili olgularda serum testosteron diizeyi kontrol grubuna gore
belirgin derecede yiiksek bulundugundan jinekomasti gelisiminde tek basimna serum
testosteron diizeyinin belirleyici olmadigi, jinekomasti etiyopatogenezinde baska
faktorlerin rol aldig1 soylenebilir. Jinekomastili olgularda estradiol/testosteron oraninin
ve estradiol diizeylerinin kontrol grubuna gore belirgin yiiksek olmasi ve jinekomastinin
pik yaptigi Evre III ve Evre 1V’de DHEA-SO4 diizeylerinin kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda DHEA-SO4 diizeyinin azaldig1 veya Ostrojene doniistimiiniin artmasi
jinekomasti gelisimine katkida bulunabilir. Sonuclar jinekomasti etyopatogenezinde
serum estradiol diizeyi kadar DHEA-SO4 diizeyi ve estradiol/testosteron oraninin da
onemli oldugunu disiindiirmektedir. Yine jinekomastili olgularda ilerleyen pubertal
evreye ragmen serum SHBG diizeylerinde anlamli derecede azalma olmamasi,
jinekomasti etiyopatogenezinde anahtar nokta olabilir. Yiiksek FAI, jinekomasti riskini

azaltan bir faktor olabilir.

Anahtar Kelimeler: Pubertal jinekomasti, serbest androjen indeksi, seks

steroidleri, seks hormon baglayici globulin, dihidroepiandrosteron/siilfat.
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ABSTRACT

Objectives: It was aimed in the study to determine the frequency of
gynecomastia among the children between 9 and 16 attending at first grade education
and high school in Erzurum city centre and find the reasons for gynecomastia in the

cascs.

Material and Methods: In the study, totally 1710 male students between 9 and
16 attending at first grade education and high school in Erzurum city centre were
scanned from September 2011 to March 2012 for gynecomastia. The study was
conducted over 11 first grade and high schools sampled randomly. Subject students
were also chosen from each school using stratified sampling method and depending on
age. The number of children who were diagnosed to have gynecomastia and invited to
the clinic was 106. Totally 50 pubertal adolescent children with gynecomastia who
admitted to clinic and 40 healthy adolescent children who were diagnosed not to have
gynecomastia and at similar age with the study group were scanned for the levels of sex
steroids, luteinizing hormone, follicle stimulating hormone, sex hormone binding
hormone, dehydroepiandrosterone sulphate and prolactin. Estradiol testosterone rate and
free androgen index were also calculated and relationship between these indicators and
height, age, body weight, body mass index, breast disc diameter, volume of testis and

sexual development stage.

Findings: Frequency of gynecomastia was found to be 6.2% and mean age of
cases was 13.4 + 1.3 years. All of the patients were pubertal gynecomastia. When
gynecomastia was evaluated according to the distribution of cases for pubic hairing
stages, 42 children were at Stage III (39.6%) and 30 were at Stage IV (%38.3). Breast
development was determined to be bilateral and unilateral in 61 (57.5%) and 45 (42.5%)
of the subjects, respectively. The children with gynecomastia had emotional problems in

the rate of 44.3 %while 76.4% of them had breast pain.

It was found that in gynecomastia cases, total testosterone, VKI,
estradiol/testosterone rates, FAI and estradiol levels were higher. There was no
significant difference between prolactine levels. In the etiopathogenesis of
gynecomastia was found to be a factor increasing risk. In the Stage III and IV where

gynecomastia peaked DHEA-SO4 level was low, from Stage II to III LH level showed
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lower increase compared to control while the increase in testosterone level in control
was found to be higher (p<0.05). Since no significant decrease was found in SHGB
levels in gynocomastia cases between stages pubertal gynecomastia was significant in

etiopathogenesis.
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1. GIRIS VE AMAC

Jinekomasti, erkeklerde c¢esitli faktdrlerin etkisiyle gelisen memedeki glandiiler
yapinin gegici, iyi huylu proliferasyonudur. Bunun klinige yansimasi retroareolar alanda
yumusak, mobil, hassas bir kitle olarak palpe edilmesidir. Siklikla bilateral ve simetrik
olmasina ragmen unilateral ve belirgin asimetrik olabilir. Cogunlukla selimdir fakat

bazen herhangi bir hastaligin 6nemli habercisi olabilir (1-2,3).

Meme biiyiimesi sikayeti olan erkek hastalarin, esas problemleri memede sislik,
agri, hassasiyet, goriintiisel degisikliklerin olmas1 gibi fiziksel ve emosyonel
rahatsizliklar yaninda meme kanseri endisesidir. Hastalar bu sikayetlerle doktora
basvurabildikleri gibi, rutin kontrollerde rastlantisal olarak da tespit edilebilirler.

Hekimler mutlaka bu durumun fizyolojik ya da patolojik oldugunu ayirt etmelidirler.

Jinekomasti ¢esitli nedenlere baglh olarak yasamin farkli donemlerinde ortaya
¢ikabilir. Ozellikle yasamin ii¢ ddneminde; neonatal, pubertal ve yaslilik dénemlerinde
stk goriiliir ve genellikle fizyolojiktir. En sik pubertal donemde goriiliir. Memedeki
biiylime, saglikli adolesan erkeklerde sik goriiliir (pubertal jinekomasti). Altta yatan bir
hastalik veya kullanilan bir ilaca baglh olarak nadiren bulunur. Genellikle iyi huylu,
kendiliginden 2-3 yil igerisinde gerileyen, sik rastlanan bir durumdur. Baslica yaklagim
addlesanin psikolojik olarak desteklenmesidir. Oncelikle patolojik nedenlerin ekarte

edilmesi ve idiyopatik piibertal jinekomasti tanisinin dogrulanmasi gerekmektedir (4-5).

Pubertal jinekomasti baslangict 10-12 yas olup, pik ortaya ¢ikis zamani 13-14
yastir. 16-17 yas arasinda ise siklikla tam olarak involusyona ugramaktadir. Pubertal
jinekomasti tipik olarak minimal derecede ve kisa siirelidir. Cesitli toplum
calismalarinda jinekomasti siklig1 genellikle %30-60 arasinda bildirilmekle birlikte %4-
69 gibi asir1 uglarda da oldugunu gosteren yayinlar mevcuttur. Pubertal jinekomasti,
erkek cocuklarin %75’inde iki yil i¢inde, yaklasik %90’1nda ti¢ yil i¢inde spontan olarak
kaybolur (6-7).

Pubertal jinekomastinin fizyopatolojisi konusunda ¢ok degisik hipotezler ileri

stiriilmekle birlikte halen etyolojisi tam bilinmemektedir (3,8).

Siklikla altta yatan kronik bir hastalik, endokrinopati ve ila¢ kullanimi Sykiisii

saptanamamaktadir. S6z konusu jinekomastide tek etkenin sorumlu olmadig1 ve birgok



etkenin jinekomasti gelisiminden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Viicutta normal
sartlarda dstrojen ve androjen arasinda bir denge s6z konusudur. Ostrojen ve androjen

arasindaki dengenin bozulmasi jinekomasti gelisiminde ¢ok dnemlidir (2-3,8)

Bu ¢aligma ile, Erzurum il merkezindeki ilkogretim okullar1 ve liselerde egitim
alan 9-16 yas arasi ¢ocuklarda jinekomasti sikliginin arastirilmasi, jinekomasti tespit

edilen ¢ocuklarda etyolojik faktorlerin belirlenmesi amaclandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Puberte Fizyolojisi

Puberte, cinsel olgunlasmanin kazanildigi, ¢ocukluk ve eriskin dénemleri
arasindaki gegis siirecidir. Puberte sadece fiziksel Ozellikler degil ayni zamanda
psikolojik ve sosyal degisimlerinde yasandigi bir donemdir. Bu dénem hipotalamus-
hipofiz-gonad aksinin olgulagmasi ile birlikte baslar, sekonder cinsel ozelliklerin
belirginlesmesi, viicut yag dagiliminin degisimi, iskelet gelisiminde hizlanma sonucu
boy uzamasinda si¢crama, giderek epifizlerin kapanmasi ile birlikte final erigkin boya
ulagma ve spermatogenezisin baslamasidir. Pubertenin kizlar ve erkekler arasinda olan

farkliliklar yaninda etnik veya irklar arasinda da farkliliklar bulunmaktadir (9-10).

Androjen, erkekte seksiiel fonksiyonun saglanmasi ve devami igin gerekli
hormondur. Ogonadal erkekte testosteron iiretiminin regiilasyonu hipotalamo hipofizer
aksa (HPG) dayanir (Sekil 1). HPG aksinin olgunlasmasinda gama amino biitiirik asit
(GABA), noropeptit Y, beta endorfin, leptin, glutamat, kispeptin, gibi mediyatdrler
araciligiyla saglanir. Bu olgunlagsmanin sonucu puberte baslangicinda gece epizodik
olarak hipotalamustan gonadotropin releasing hormon (GnRH) salgilanir ve 6n
hipofizden liiteinize edici hormon (LH) salgilatir. Zamanla LH sekresyon siklik ve

amplitiidii artarak tiim giine dagilir.

Pubertenin zamanlamasi ve baslatici spesifik genler tam olarak bilinmemektedir.
Ancak son yillarda yapilan ¢alismamalarda G protein reseptdr 54 (GPR54) ve ligandi
kispeptin kompleksisinin puberte baslangic1 ve iireme fonksiyonunda 6nemli rol aldigi
gosterilmistir. Epizodik GnRH salinimina bagl olarak artan LH testisin interstisyel
leydig hiicrelerinden testosteron iiretimini saglar, follikiil stimiilize edici hormon (FSH)

ise spermatogenezi ve sertoli hiicre fonksiyonunu uyarir (11-12).

HPG aks1 negatif feedback mekanizma ile regiile edilir. Testosteron GnRH’ nin
hipotalamustan salinim sikligin1 ve amplitiidiinii inhibe eder. Ayrica LH nin hipofizden
sekresyonunu inhibe eder. Testisteki sertoli hiicreleri spermatogenezi stimule ederken
glukoprotein hormon olan inhibin hormonu sentezlenir ve inhibin hipofizer iizerine

negatif feedback etkilidir. FSH nin sekresyonunu inhibe eder (13-14).
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Sekil 1. Erkekte hipotalamus-hipofiz-gonad ekseni

2.2. Pubertedeki Hormonal Degisiklikler

Puberte cinsel farklilasmanin ve HPG aksin tam bir seksiiel matiirasyon ile
tamamlanmasiyla sonug¢lanan bir durumdur. Bu siiregte pubertede GnRH sekresyonunun
amplitude ve sikliginda artmay1 ve santral sinir sistemindeki degisiklikleri i¢erir. GnRH,
10 aminoasidden olusan peptid yapisinda olup, hipofizer gonadotropinler ve gonadal
steroidlerin artigini tetikleyen ve regiile eden hormondur. Bunun sonucu olarak sekstiel

olgunlagsma ve fertilite meydana gelir (15).

2.2.1. Gonadotropinler

FSH ve LH iki subunitten olusan glikoproteinlerdir. Alfa subunit tiim hipofizer
glikoproteinler i¢in ayniyken, beta subunitler her biri i¢in spesifiktir. Plesantadan
salinan human koryonik gonadotropin (hCG), yapisal olarak LH’a benzer ve LH’ nin
biitiin biyolojik etkilerini gosterebilir. LH ve FSH fireten gonadotrop hiicreler, 6n

hipofizer bezde bulunurlar ve buradan sistemik dolasima verilirler (16).

GnRH’1n pulsatil sekresyonundan dolay1 gonadotropin sekresyonu epizodiktir.
Fetiiste LH ve FSH’1n plazma diizeyleri midgestasyona kadar HPG aksin olusumundan
sonra ylikselir ve terme dogru diiser. Dogumu izleyen ilk ay icerisinde plasental seks

steroidlerinin aniden kesilmesi ve feedback mekanizmanin bozulmasiyla FSH ve LH



diizeyleri yiikselir, LH salimimi pulsatil tarzdadir. Bu doneme ~ yenidoganin mini
pubertesi” denir. Daha sonraki prepubertal donemde GnRH pulse uyaricis1 uykudadir.
Gonadotropin diizeyleri baskilanmistir. FSH diizeyleri LH diizeylerinden daha
yiiksektir. Pubertenin evreleri ile LH saliniminin siklik ve amplitiidii artar, salgi 24
saatte yayilir. LH testisin interstisyel Leydig hiicrelerinden testosteron iiretimini saglar,
FSH ise spermatogenezi ve sertoli hiicre fonksiyonunu uyarir (17). Grafik 1’de
gonadotropin diizeylerinin dogum Oncesi ve sonrasindaki salgilanma kalib1 ve Tablo 1
ve Tablo 2’de puberte FSH ve LH serum kan diizeylerinin yas ve Tanner evrelerine

gore diizeyleri gosterilmistir.

LH : : : :
FSH
T/E :
M}ni-puberte
Fetus Infant Cocuk Puberte

Grafik 1. Gonadotropilerin dogum 6ncesi ve sonrasindaki salgilanma kalib

Hatipoglu N. Tiirk aile dergisi 2012 alinmistir.



Tablo 1. Puberte evresinde Tanner ve yasa gore FSH normal degerleri

Tanner Evresi Yas (yil) Aralik (mIU/ml) ?;ﬁ}j‘:l‘l;‘
1 <98 0.26-3.0 0.98
2 9.8-14.5 1.8-3.2 2.5
3 10.7-15.4 1.2-5.8 2.9
4 11.8-16.2 2.0-9.2 4.4
5 12.8-17.3 2.6-11.0 6.1

Expected values 6 SI Unit Conversion Tables. Esoterix Endocrinology, fifth edition, 2010.’dan alinmustir.

Tablo 2. Puberte evresinde Tanner ve yasa gore LH normal degerleri

Tanner Evresi Yas (y1l) Aralhik (mIU/ml) (()nll'?ll}?nnlllz)l
1 <9.8 0.02-0.3 0.09
2 9.8-14.5 0.2-4.9 1.8
3 10.7-15.4 0.2-5.0 1.9
4-5 11.8-17.3 0.4-7.0 2.6

Expected values 6 SI Unit Conversion Tables. Esoterix Endocrinology, fifth edition, 2010.’dan alinmistir

2.2.2. Gonadal steroidler

2.2.2.1. Testosteron

Kolesterolden bir dizi enzimatik asamadan sonra sentezlenir. Erkekte
testosteronun %95°1 hipofizer LH ve lokal parakrin faktorlerin etkisi ile testisin leydig
hiicreleri ve %35’si bobrekiistii bezinden salgilanir. Testosteronun sadece %1-2’si
dolagimda serbest halde bulunur. %98-99°u albumine (%40-50) ve seks hormon
baglayict globulin (SHBG)’ne (%50-60’1) baglanir. Testosteron SHBG’ne kuvvetli
baglanir. Serbest fraksiyonu ve albumine bagli testosteron biyolojik aktivite gdsterir. Bu
nedenle albumine baglh testoteron ve serbest testosteron biyoyararlanimi olan
testosteron olarak adlandirilir. Sekonder seks karakterlerinin (penis biiyiimesi, viicut
killari, erkek tipi ses ve kaslarin gelismesi), sperm olgunlasmasini saglayan bir
hormondur. Erkeklerde puberte siiphesinde, infertilite, jinekomasti, erektil disfonksiyon
gibi durumlarda testosteron serum kan diizeyine bakilir (14). Tablo 3’te total
testosteronun puberte plazma diizeylerini yas ve Tanner evrelerine gore degerleri

verilmigtir.



2.2.2.2. Free androjen indeksi (FAI)

Gergek testosteron aktivitesini goOsteren orandir. Direk olarak serbest
testosteronu Slgerek yada; Total Testosteron/SHBG formuluyle hesaplanir. Puberteye
girisi gostermede bir biyokimyasal belirleyici olarak kullanilabilir. FAI’de referans
degerleri laboratuvara goére degisir. Bizim laboratuvarin referans degeri (14.8-95

nmol/L) idi (18).

Tablo 3. Puberte evresinde Tanner ve yasa gore testosteron normal degerleri

Tanner Evresi Yas (y1il) Aralik (ng/ml) Ortalama (ng/ml)
1 <9.8 <2.5-10 4.9
2 9.8-14.5 18-150 42
3 10.7-15.4 100-320 190
4 11.8-16.2 200-620 372
5 12.8-17.3 350-970 546

Expected values 6 SI Unit Conversion Tables. Esoterix Endocrinology, fifth edition, 2010.’dan alinmistir

2.2.2.3. Ostrojen

Erkeklerde, 0Ostrojenin  en aktif formu olan estradiol, aciklanmayan
jinekomastilerinin tanisinda siklikla kullanilir. Ostrojende testosteron gibi dolasimda
biiyiik oranda SHBG ne bagli olarak bulunurlar. Ostrojenler gabuk biiyiiyen dokularda
ve erkek iireme organlarinda, mitoz olaymi engelleyen bir etki gosterirler. Ostrojenler
kaslar, karaciger ve bobrekler iizerine c¢ok hafif protein anabolizani olarak etki
edebilirler. Karacigerde yag birikimini Onleyici etki yaparlar (15). Fetliste ve term
bebeklerde Ostrojen diizeyleri fetal, maternal ve adrenal ile C;9 steroidlerinin plasenta
araciligiyla Ostrojene doniisiimiinden dolay: yiiksektir. Ostrojenin plazma diizeyleri
hayatin ilk birka¢ giinii ic¢inde diiser. Prepubertal donemde Ostrojen ¢ok diisiik
diizeydedir. Bu donemdeki dstrojenin gorevleri heniiz tam agiklik kazanmamistir (11).
Puberte ile birlikte plazma Ostrojen diizeyi veya etkinliginde artma olur. Tablo 4’te
puberte estradiol plazma diizeylerinin, yas ve Tanner evrelerine gore degerleri

verilmistir.



Tablo 4. Puberte evresinde Tanner ve yasa gore estradiol normal degerleri

Tanner Evresi Yas (yil) Aralik (pg/ml) Ortalama (pg/ml)
1 <98 5.0-11 8.0
2 9.8-14.5 5.0-16 11
3 10.7-15.4 5.0-25 16
4 11.8-16.2 10-36 22
5 12.8-17.3 10-36 21

Expected values 6 SI Unit Conversion Tables. Esoterix Endocrinology, fifth edition, 2010.’dan alinmistir

2.2.3. Adrenal androjenler

Erkeklerde, 7-8 yas civarinda  dehidroepiandrosteron ~ (DHEA),
dehidroepiandrosteron siilfat (DHEA/S) formunun plazma diizeylerinde progresif bir
artis goriiliir ve erken ergenlik siiresince de devam eder. Adrenal androjen ve
prekiisorlerinin - sekresyonundaki artisa adrenas denir. Adrenas adrenal bezin
pubertesidir ve her iki cinsde HPG aksin aktiflesmeden yaklasik 2 yil once 6-7
yaslarinda baslamaktadir (19-20).

Adrenas1 baglatan mekanizmalar heniiz tam anlamiyla aciklanamamistir.
Adrenocorticotropic releasing hormon (ACTH) adrenasta gereklidir ama tek basina
yetersiz oldugu bulunmustur. Hipofizer bezden salgilanan ama heniiz kesfedilmemis bir
hormonun adrenags1 tetikleyebilecegi diisliniilmektedir. Tablo 5’te puberte DHEA/S

plazma diizeylerinin, yas ve Tanner evrelerine gore degerleri verilmistir (16).

Tablo 5. Puberte evresinde Tanner ve yasa gére normal DHEA/S degerleri

Tanner Evresi Yas (yi) Aralik (ug/dl) Ortalama (ug/dl)
1 <9.8 13-83 36
2 9.8-14.5 42-109 93
3 10.7-15.4 48-200 122
4 11.8-16.2 102-385 206
5 12.8-17.3 120-370 230

Expected values 6 SI Unit Conversion Tables. Esoterix Endocrinology, fifth edition, 2010.’dan alinmistir



2.2.4. Prolaktin

Prolaktin, biiyiime hormonu ve hCG’ye benzer aminoasit yapisina sahiptir. On
hipofizer bezdeki laktofer hiicrelerinden salinir. Dopamin prolaktin salinimini baskilar.
Hipotalamik hastaliklarda dopamin salinimindaki bozukluga bagli olarak prolaktin
sekresyonu artar. Pubertal gelisimde prolaktin konsantrasyonunda erkeklerde degisiklik

olmaz. Cocuklardaki prolaktin diizeyi 3-18 ng/ml’dir (16).

2.2.5. Seks hormon baglayic1 hormon

Dolasimdaki testosteron ve estradiolun %97-98 gibi bir miktar geri doniisiimlii
olarak SHBG’ye baglanir fakat sadece serbest steroid fizyolojik olarak aktiftir. Kizlarda
ve erkeklerde SHBG’nin prepubertal diizeyleri yaklasik olarak esittir ve prepubertal
yasin ilerlemesi ile beraber, SHBG diizeylerindeki azalmaya karsilik olarak plazma
gonadal steroid diizeyleri artar. Puberte de ise kizlarda SHBG diizeylerinde az bir
miktar diisiis goriiliir. Puberte doneminde SHBG’nin ortalama degeri 1.2 mg/dl’dir (15).

Pubertal gelisim safhasinda inhibin, aktivin, follistatin, biiylime hormonu,
insiilin, insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1), insiilin benzeri biiylime faktori

baglayici protein-2 (IGFBP-2), leptin ve kortizol gibi hormonlarinda etkileri vardir (12).

2.3. Pubertedeki Fiziksel Degisikler

Erkek c¢ocuklarda pubik killanma pubertenin ilk fiziksel bulgusu gibi goziikse
de, testis boyutlarindaki biiylime pubertenin ilk fiziksel bulgusudur. Testis hacminin 4
ml (uzun capmin 2.5 cm) skrotal kivrimlarin ve pigmentasyonun olmasi pubertal
gelisiminin ilk kanitidir. Testis biiyiimesi ortalama olarak 12 yasindan once baslar ve
9.5 yasindan itibaren gozlenebilir. Bundak ve arkadaglar1 1975-1980 yillarinda dogmus
yiksek sosyoekonomik diizey Tiirk erkek cocuklarinda 4 ml ve iizerindeki testis
voliimiinii ortalama 11.1£2.1 yasta ulasildigimi ve 14 yasinda olgularin %99.9’unda
testis voliimiinlin 4 ml ve tlizerinde oldugunu saptamislardir (21). Testis hacmi Prader
orsidometresi ile degerlendirilir. Prader orsidometresi boyutlart 1 mL’den 25 ml’ye
kadar uzanan sirali, 12 adet tahta veya plastik elipsoid yapili bir 6l¢iim aletidir. Testis
hacimleri Tanner’e gore prepiibertal evre 1’de <4 mL, evre 2 piibertede 4-9 mL, evre 3
pubertede 10-14 mL, evre 4 piibertede 15-19 mL ve evre 5 piibertede >20 mL’dir.
Erkeklerde pubik killanma genital gelisimle yakin zamanli baslamakta ve Tanner’e gore
evrelenmektedir (9-22, 23). (Tablo 6).
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Tablo 6. Erkeklerde pubik killanmanin Tanner evreleri

P1 | Prepiibertal, pubik killanma yok

Uzunlamasina biiyiiyen, seyrek, hafif pigmente, diiz veya hafif kivrimli, penis
tabani ¢evresinde yerlesimli ince tiiyler vardir

Killar olduke¢a koyu, kalin ve daha kivriktir. Pubisin birlesme yerlerine seyrek
olarak yayilmistir

P2

P3

P4 | Killar erigkin tiptedir ama daha az yer kaplar

P5 | Eriskin

Adolesan donemi erkek cocuklarinda 6nemli fizyolojik ve psikolojik
degisikliklerin oldugu hassas bir siirectir. Her patolojik durumun diizeltilmesi
hedeflendigi gibi 6zellikle adolesanlarda karsilagilan siireclerde daha dikkatli olunmali
ve psikolojik boyutu diisiiniilerek etraflica soruna yonenilmelidir. Jinekomasti, bu

donemde olusan nedenlerinden biridir (4).

2.4. Jinekomasti Tanimi

Jinekomasti, cesitli faktorlerin etkisiyle erkek meme dokusunda biiyiime ile karakterize

ve glandiiler dokunun proliferayonu, yag dokusunun artisinin oldugu bir durumdur (24).
Ilk defa 1848’de Basedow tarafindan tariflenmistir (25). Jinekomasti, gerek fiziksel
gerekse de ruhsal acidan kisiyi olumsuz etkilerken, kendine olan giivenin azalmasina da
neden olan bir hastalik bulgusudur. Fizyolojik degisiklikler, hastaliklar, timdrler ve
alinan bazi ilaglar sonucu jinekomasti gelisebilir.

Jinekomastinin, meme dokusu diizeyinde Ostrojen ile androjen arasindaki bir
dengesizlikten kaynaklandigi ve multifaktoriyel oldugu diisiiniilmektedir. Genellikle
androjen saliniminda duraksama ve ayni zamanda yiiksek Ostrojen diizeyi ile iliskilidir.
Androjenler meme gelisimini hafif olarak baskilarken, Ostrojenler kuvvetli sekilde
uyarirlar. Erkek meme dokusu azalmis androjen/dstrojen oranina maruz kaldiginda

jinekomasti gelistigi kabul edilmektedir (3-4, 25-28).

2.5. Jinekomasti Sikhig1

Asemptomatik jinekomasti goreceli olarak siktir ve neonatal, pubertal ve yasl

(erigkin) erkeklerde ortaya c¢ikan {c¢li bir dagilim gosterir. Asemptomatik
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jinekomastinin yenidoganlarda prevalansi %60-90, adeldsanlarda %50-60 ve yast 50 ile

69 arasinda degisen erkeklerde %70’e kadardir (29-30).

Semptomatik jinekomastinin siklig1 %32-40 olarak bildirilmekle birlikte puberte
doneminde bu rakam %4 ile %69 gibi asir1 uglarda oldugunu gosteren yayinlar
mevcuttur. Calismalarda rapor edilen prevalanstaki varvasyonlarin, jinekomastiyi
tanimlamak icin kullanilan palpabl meme dokusunun boyutunun degisken olmasindan

kaynaklanabilir (0,5-2 cm). Jinekomasti unilateral veya bilateral olabilir (31-33).
2.6. Jinekomasti Histolojisi

Meme dokusu, glandiiler duktal epitel ve periduktal bag dokusundan olusur.
Jinekomastide duktal epitelin proliferasyonu, stromal ve konnektif dokunun ddemi ve
hiperplazisi olur. Zamanla periduktal fibrozisin ve hyalinizasyonun daha belirgin olmasi
meme dokusunda geri doniisiimsiliz degisiklikleri meydana getirir. Sonucta tedaviye
cevap vermeyen bir meme dokusu ile kars1 karstya kalinir.

Jinekomastideki histolojik degisiklikler altta yatan sebepten daha c¢ok gegen
siireye baglidir. Bir yildan daha kisa siireli olan durumlarda yumusak konnektif doku
icinde belirginlesen kanallarin kaybolmasi goriiliirken (aktif-florid donem); bu donemde
meme dokusunda agri ve duyarlilik olmaktadir, dort yildan daha uzun siiren
jinekomastilerde stromada yogun kollajen fibriller olustugundan, etyolojik sebep
diizeltilse bile degisiklikler geri donlistimsiizdiir. (inaktif-fibrotik doénem). Florid ve
fibrotik donem arasinda gegen siire “ara donem” olarak degerlendirilir (28). (Sekil 2).

Jinekomastiye neden olan olayla histolojik goriiniim arasinda bir iligki yoktur (34).

Florid Evre Ara Evre Fibrotik Evre

| l |

oTyK 46 ay 12 K J
Gizlem Y 5
Medikal Tedavi Cerrahi

Sekil 2. Jinekomasti gelisim evreleri ve siireleri
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2.7. Jinekomasti Patogenezisi

Kizlarda meme kanallarinin gelisimi, uzamasi, dallanmasi ve periduktal
fibroblast proliferasyonu, esas olarak Ostrojen hormonunun etkisi altindadir. Ayrica
lokal adezyon molekiillerinin ve biiylime faktorlerinin de dnemli rolleri vardir. Ancak
jinekomastili olgularda fizyopatolojik durum tam olarak bilinmemektedir. Erkek meme
dokusunda ostrojen ve androjen protein reseptorleri oldugu bilinmektedir. Ostrojen

meme duktuslarini uyarirken androjenler inhibe ederler (35-36).

Jinekomasti  gelisiminde bu hormonlarin  dengesizligi anahtar rolii
iistlenmektedir. Mevcut dstrojen/androjen dengesizligine; testis yada adrenal bezlerden
saliman serbest Ostrojen, Ostrojen prekiirsorlerinin ekstraglandiiler aromatizasyonu,
hormonun indirgenmesinde azalma, Ostrojen benzeri kimyasallara yada ekzojen
Ostrojenlere maruz kalinmasi, SHBG’lere bagli Ostrojenleri ayiran ilaglarin kullanimi

sebep olabilir (34-36).

Diger taraftan bu dengesizlik testislerde iiretilen adrojenlerin yetersizliginden,
androjenlerin SHBG’e fazla baglanmasindan, degismis androjen metabolizmasindan,
androjenlerin reseptorlerinden uzaklastirilmasindan ve androjen reseptor defektlerinden

kaynaklanabilir (2,38).

Erkeklerde androjenlerin sentezlendigi yerler adrenal bezler ve testislerdir.
Buralarda testosteron, androstenedion iiretimi olur. Erkeklerde dolasimdaki esas
androjen hormonu testosterondur. Bu hormon c¢ogunlukla testikiiler kaynaklidir.
Testosteron hipofizden LH’1n etkisi ile testisin leydig hiicrelerinden salgilanir. FSH,
leydig hiicrelerinin plazma membranlar lizerinde LH reseptorlerinin sayilarini arttirarak
testosteron sekresyonunu arttirir. Plazma testosteronu, prekursor veya prohormon olarak
iki tip aktif hormonun olugsmasinda rol oynar. Biri, testosterondan Sa-rediiktaz enzimi
ile dihidrotestosterona doniistim digeri ekstraglanduler dokularda (6zellikle yag ve kas
dokusunda) bulunan aromataz enzimi ile dstrojene doniisiimdiir. Erkeklerde Ostrojen
tiretiminde esas rol alan aromataz (Ostrojen sentetaz) enzimidir ve Ostrojenin ana
kaynag1 Ozellikle meme i¢i ve subkutan yag dokusunda olan aromataz enzim
aktivitesidir. Aromataz aktivitesi hem yas hemde viicut kitle indeksinin yiikselmesiyle
artar (3,8).

Dolasimdaki 6stronun (E1) %5'inden az1 ve estradiolun (E2) %15'i testislerden

direkt olarak sentezlenmektedir. Geri kalan estradiol erkeklerde testisden sentezlenen
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testosteronun aromatizasyonu ile Ostron ise adrenal adrojenlerin (androstenodion)
ekstraglanduler periferik aromatizasyonu ile sentezlenmektedir. (Sekil 3). Aromataz
enzimi CYP19 gen iiriinlinden olusmus kompleks bir enzimdir. Aromataz sitokrom
p450 (p450 aromatoz) enzimi 19 karbonlu olan steroid prekursorlerinin 18 karbonlu
Ostrojenlere doniistimiinii katalizler. CYP19 geni de 15921 kromozomunda lokalize
olup 10 ekzondan olusmaktadir. P450 aromataz enzim regiilasyonu ise dokuya
spesifiktir ve bulundugu dokudaki aktivitesi degiskenlik gosterebilmektedir. Aromataz
enzim aktivesi olan dokular; en 6nemlisi subkutan yag dokusu olmak {izere, kas ve
kemik dokusu, meme dokusunu olusturan stromal hiicreler, plasenta, over, testis, beyin,

deri fibroblastlaridir (8).

Estradiol (@== Estron

$o- 4o -

Testosteron — » Androstenedion

A ® - N

Ekstraglandiiler
Dokular

Testosteron Androstenedion

Dolasim
Estradiol

Kolesterol

D4

Pregnenolon

@l

Leydig L Progesteron
hucreleri Y 17a- OH progesteron
Testis
5 Androstenedion

\“ @i =

Y Testosteron K
* 17 ketosteroid reduktaz i% © = /
** aromataz i Estradiol !

Sekil 3. Testosteron, androstenedion, Ostron, estradioliin glandiiler ve periferal orijinleri ve
birbirleri ile olan iligkileri. Rakamlar asagidaki enzimleri gostermektedir: 1.Sitokrom p450 scc
2. 3p-hidroksisteroid dehidrogenaz ve izomeraz ve A’ izomeraz-A* izomeraz 3. Sitokrom p450
c17 (170 hidroksilaz aktivite aracili) 4. Sitokrom p450 c17 (17,20 liyaz aktivite aracili) 5. 17-
ketosteroid rediiktaz 6. Aromataz. Kalin oklar hormonlarin major kaynagini gostermektedir.

* Braunstein (13)’den alinmustir.
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2.8. Testosteron Sentezi ve Estradiol — Estron Aromatizasyonu

Plazmada serbest testosteron ve Ostrojenin dnemli bir kismi, karacigerde sentez
edilen ve kanda bulunan SHBG ile bagli bulunmaktadir. SHBG yapimi Ostrojen ve
tiroid hormonlar1 tarafindan arttirilmakta, androjenler, insulin, glukokortikoidler ve

biiylime hormonu tarafindan azaltilmaktadir (39).

SHBG’nin testosterona ilgisi dstrojene gore 2-5 kat fazladir. Bu yiizden SHBG
artmasi serbest dstrojen/serbest testosteron oranini dstrojen lehine degistirmektedir. Asil
olarak SHBG bagl olarak bulunan bu iki hormonun az bir kismi albumine bagli, daha
az bir kismi1 da plazmada serbest halde bulunmaktadir. Plazma albuminlerine bagli olan
veya serbest halde bulunan bu seks steroidleri ekstragonadal dokulara gecerler ve
dokularin bir g¢ogunda bulunan aromataz enzimi ile testosterondan Ostradiole
dontstirler. Erkeklerde bulunan Ostrojenin asil kaynagi periferik dokularda bulunan
aromataz enzimi ile testosteronun Ostradiole doniisiimii ile olur. Ayni zamanda bu
enzim kompleksi adrenal kaynakli androstenediondan iiretilen dstronun, dstrojenin daha
potent bir formu olan 6stradiole doniisiimiinde rol alir. Direkt glanduler dokudan veya
ekstraglanduler dokulardan salgilanan testosteron, Ostradiol ve Ostron hedef
organlardaki reseptorlerine baglanarak hiicre icinde gen aktivasyonu ve transkripsiyon
islemlerini baglatirlar. Aynm1 zamanda bir kisim testosteron 5 o rediiktaz enzimi
sayesinde daha aktif formu olan dihidrotestosterona doniisiir. Dihidrotestosteron da
testosteronun baglandig1 ayni androjen reseptorlerine baglanir. Jinekomasti, artmis

Ostrojen veya azalmis androjenler sayesinde gelisir (8).

Prolaktin meme gelisimi icin gerekli bir biiyiime faktorii olmadigindan,
jinekomasti gelisimine direkt bir etkisi olmamaktadir. Ancak prolaktin yiiksekligi
hipotalamus-hipofiz-gonadal aksini baskilayarak sekonder hipogonadizm olusturmakta
ve goreceli androjen yetersizligine yol acarak jinekomasti patogenezinde dolayli rol
almaktadir. Ayrica yapilan caligmalarda meme dokusunda prolaktin reseptorleri de
oldugu gosterilmigtir. Meme kanseri hiicre kiiltiirlerinde prolaktin ve seks steroid

reseptorlerinin birbirleri ile etkilesebildikleri bildirilmistir (37).

Progesteron kadin meme dokusunda lobuloalveolar diferansiyasyonda énemli rol
oynar. Erkek meme dokusunda da progesteron reseptorleri oldugu gosterilmistir. Ancak

tam olarak ne rol oynadiklar1 bilinmemektedir. Jinekomastinin goriildiigii siroz ve
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hipertiroidi  vakalarinda serum progesteron diizeyinin arttig1  bilinmektedir.
Progesteronun lokal IGF-1 (insulin benzeri biiyiime faktorii) ile etkilesebilecegi

distiniilmektedir.

Meme dokusu, epidermal biiyliime faktorli, trombosit tiirevi biiyime faktori,
IGF-1, insiilin benzeri biiylime faktorii (IGF-II) gibi biiyiime faktorleri {iretebilmekte ve
bunlara karsi yanit verebilmektedir. Parakrin veya otokrin etki gdsteren bu lokal

biiylime faktorlerinin jinekomasti konusunda etkisi halen arastirilmaktadir (8).

2.9. Jinekomastinin Siniflandirilmasi

Jinekomasti multifaktoriyel bir hastaliktir ve birgok klinik durumla iliskili
olabilir. En sik sebebi idiopatiktir. Ancak hormonal etkilesim jinekomasti gelisiminde
rol oynamaktadir (6strojenin artigi, androjen liretiminde veya etkisinde azalma veya her
ikisi arasindaki oranin degismesi, meme dokusunun Ostrojen/androjen oraninin artigina

olan duyarlilig1 veya bu faktorlerin kombinasyonu).

Baz1 kaynaklarda jinekomastinin patolojik olmayan jinekomasti (fizyolojik
jinekomasti) ve patolojik jinekomasti olarak ayirimi yapilir. Ancak son donemde
kullanilan smiflandirmada: I-Artmis strojen fazlaligi, 11-Azalmis androjen yetersizligi
(eksikligi), III-Degisen androjen-Ostrojen dengesi, IV-Azalmis androjen aktivitesi

basliklar1 altinda toplanmaktadir (8,37).

Tablo 7’de jinckomasti patogenezinde rol alan sebepler toplu olarak

gosterilmektedir.

Tablo 7. Jinekomasti patogenezi

I. Artms ostrojen fazlahg:
A-Egzojen Ostrojen alimi
1. Bilingli olarak tedavi amaci ile alim (6r: prostat kanseri tedavisi)
2. Istemsiz dstrojenle etkilenme
a. Is nedeni ile
b. Diyet ile alim (fitodstrojenler): soya, alkollii icecekler
c. Ciltten emilim: (sa¢ dokiilmesini dnleyici krem, dstrojen igeren kremler, lavanta
yagi)
d.Neonatal Jinekomasti (anne kaynakl1 dstrojen gegisi)
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Tablo 7. (devam)

B-Endojen ostrojen iiretim artisi
1. Artmis Ostrojen sekresyonu
a. Testis dokusundan
i. Leydig hiicreli timor
i1. Sertoli hiicreli timor

iii. Human koryonik gonadotropin (hCG) salinimi ile normal Leydig hiicre uyarimi

b. Adrenal dokusundan
i.Feminize edici adrenokortikal tiimorler
2. Artmis androjenden Gstrojene aromatizasyon
a. Ailevi artmis aromataz enzim aktivite sendromu
b. Ilaglar (6r: androjenler,etanol)
c. Alkolik siroz
d. Yaghlik
e. Obesite
f. Hipertirodizm
g. hCG-salgilayan tiimorler
I1. Azalmis androjen yetersizligi (eksikligi)
A. Hipogonadizm
1. Primer hipogonadizm
a. Klinefelter sendromu
Testikiiler travma
Kanser kemoterapisinde kullanilan ilaglar
Testikiiler radyoterapi
Enfeksiyonlar (6r: Kabakulak orsiti)
Testosteron biyosentez bozuklugu
1. Kalitsal androjen biyosentez eksiklikleri
ii. Ilaglar (6r: ketokonazol, spironolakton, metronidazol)
2. Sekonder hipogonadizm (hipotalamik/pituiter/hastaliklar/ameliyat/radyasyon)
I1I. Degisen Androjen/ostrojen Dengesi
A. Puberte
B. Yaslanma
C. Refeeding jinekomasti
D. Bobrek yetmezligi ve diyaliz
E. Karaciger sirozu
F. Hipertiroidizm
G. Ilaglar
H. Stres
IV. Azalmis androjen aktivitesi
A. Ilaglar (6r: spironalakton, simetidin)
B. Androjen reseptor defektleri
1. Kismen veya tamamen androjen duyarsizligi
2. Androjen reseptor gen bozuklugu (Kennedy hastaligi)

I N

* Tablo 7. Narulah ve Carlson (16) dan alinmustir.
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I- Artmis ostrojen fazlah@i: Dolasimda bulunan Ostrojenin fazlaligi direkt
olarak meme dokusunda biiylimeyi uyarir. Ayni zamanda LH supresyonu yaparak
androjen Ostrojen oraninda da degisiklige sebep olur. Dolagimdaki dstrojen miktarindaki

artis ya endojen fazla yapimla veya ekzojen alimla ortaya ¢ikar.
A-Ekzojen ostrojen alimi

1- Bilincli olarak tedavi amach oOstrojen alimi: Tedavi amagli Gstrojen
kullanim1 erkeklerde en ¢ok prostat kanseri tedavisinde olmaktadir. Testosteron prostat
kanser hiicrelerinin artmasina sebep olmaktadir. Disaridan verilen Ostrojen negatif
feedback mekanizmas1 ile LH salimmini, dolayisiyla testosteron iiretimini
azaltmaktadir. Genellikle bu tedavi sirasinda memelerde agr1, gerginlik hissi ve biiyiime
gdzlenebilmektedir. Ostrojenler ayrica erkekten kadina donmek isteyen transseksiieller

tarafindan meme gelisimini uyarmak amacl da kullanilmaktadir.

2- istemsiz olarak ostrojen ile etkilenme: Ekzojen Ostrojen alimi (terapotik
acidan veya kazayla), kellik ilaglarinin, partnerin Gstrojen igeren vajinal kremlerinin
perkiitan absorbsiyonu yoluyla total ve serbest strojenin serumdaki konsantrasyonunu

arttirabilir (3,27).

Stirekli cevresel faktorlerce zayif-Gstrojen agonistlere maruz kalinmasi,
epigenetik mekanizmalarla, teorik olarak jinekomasti gelisimini uyarabilir. Tiiketim
tirtinleri, hava kirliligi, radyasyon, organoklorin pestisitler, plastikler, plastiklestiriciler,
yakitlar, polisiklik aromatik hidrokarbonlar, endokrin bozucu kimyasallardan
sayillmistir. Daha gelismis bir maruziyet belirleme yontemi ile g¢evresel faktorlerle
jinekomasti arasindaki iliskiye dair epidemiyolojik ve disiplinler arasi arastirmalarin
gelecegine katki saglanacaktir. Jinekomasti ile ¢evresel kimyasallar arasindaki iligkiyi
gosteren ilk c¢alisma Durmaz ve arkadaslart tarafindan yaymlanmistir (40). Bu
arastirmacilar pubertal jinekomasti tanili 40 vaka ile yasa gore gelisimi normal 21
saglikli erkekte plazma fitalat seviyeleri acisindan karsilastirmislardir. Arastirmacilar
plazma fitalat metabolitlerini jinekomasti tanili erkeklerde istatistiksel acidan belirgin
sekilde kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek miktarda bulmuslardir. Fitalatlar
antiandrojenik ve Ostrojenik etkilere sahip olan alfa-fitalik asit esterleridir ve kisisel
bakim {riinlerinde (kozmetik, parfiim, giyim), boyalarda, ¢oziiciilerde, insektisid,

plastiklestirici, yiyecek, su ve ilaglarda bulunur (41-43).
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Tim c¢evresel maruziyetlerin arastirilmasindan sonra spreylerde bulunan bir
multi-insektisit olan fenotrinin bir etmen oldugu goriilmiistiir. Fenotrinin antiandrojenik

aktivitesi oldugu kanitlanmistir (44).

Yayinlanan bir ¢aligmada kimyasallarla jinekomasti arasindaki iliskiyi biraz
daha giiclendirmek adina 1981°de 4 aylik Amerikan isgalinde Haiti siginaklarinda
gbzlenen bir durum bir mevcuttur. Tiim ¢evresel maruziyetlerin arastirilmasindan sonra
spreylerde bulunan bir multi-insektisit olan fenotrinin bir etmen oldugu goriilmiistiir.

Glintimiizde fenotrinin antiandrojenik aktivitesi oldugu bilinmektedir (44-45).

Yaymlanan bir c¢alismada, daha Onceden saghkli erkek c¢ocuk fiziksel
performansi artirmak i¢in panax jinseng olarak bilenen bitkiden aldiktan bir ay sonra
sag memede hassasiyet ile birlikte bilateral memesinde biiylime olmus, fizik muayene,
laboratuar ve ultrason ile jinekomasti tanis1 konulmus ve bu konuda incelemeler sonrasi,
Panax jinseng bitkisinin insan hiicrelerinde 0strojen benzeri etkisi ve dstrodiole yapisal

benzerliginden bu ajanin jinekomasti nedenlerinden biri olabilecegi dngdriilmiistiir (46).

Yayinlanan diger bir ¢alismada, saglikli ve kan hormon diizeyleri normal olan
prepubertal ii¢ erkek ¢ocukta lavanta ve ¢ay agact yagindan yapilmis kozmetik tirtinleri
kullanmalarindan hemen sonra jinekomasti saptanmis ve bu konuda incelemeler
yapilmistir. Calismada, bu iki maddenin insan hiicrelerinde Gstrojenik ve antiandrojenik
etkileri oldugu gosterilmis ve bu iki maddenin g¢ocuklarda prepubertal jinekomasti

nedenlerinden biri olabilecegi dngoriilmiistiir (47).

Porto Rico tilkesinde 2000 yilinda yaymlanmis bir bagka ¢alismada da prematiir
telars saptanmis kiz cocuklarinda, kan di-(2-etilhekzil) fitalat (DEHP) diizeyinin kontrol
grubuna gore yiiksek oldugu bulunmustur. Sonug¢ olarak plastik kullaniminin fazla
oldugu bu sehirde fitalatlarin dstrojenik ve veya antiadrojenik etkileri sonugunda meme

biiyiimesi olabilecegi bildirilmistir (48).
B- Endojen ostrojen iiretim artisi
1- Artmis dstrojen sekresyonu
a- Testikiiler kaynakl ostrojen sekresyon artisi

i. Leydig hiicreli tiimor: Leydig hiicreli timor testisin seyrek goriilen bir

timoriidiir ve %10°u ¢ift taraflidir. Her yasta goriilebilecegi gibi 20-60 yas erkeklerin



19

dortte birinde puberte dncesi tespit edilir, %85-%90°1 bening karakterde olup %20’sinde
hormonal aktivite ve cocuklarda maskiilinizasyona sebep olur. Tiimoér dokusundan
salgilanan Ostrojen hipofizer LH suprese etmekte ve testisten testosteron iiretiminin
azalmasina neden olur. Ostrojenler ayn1 zamanda SHBG {iretimini ve glikolizasyonunu
arttirarak serum SHBG seviyesinde artmaya neden olur. Bu olay sonrasinda serbest
testosteron azalmasi ve androjen/Ostrojen oraninda degisiklik olmaktadir. Leydig hiicreli
timorler genellikle kiiclik ve palpe edilememektedir. Testikiiler ultrasonografi tiimor
yerinin saptanmasinda yardimcidir. Tedavisinde; testis disina yayilim olmayan
olgularda cerrahidir. Eger metastaz olursa radyoterapi olup kemoterapiye yanit

vermezler (49-51).

ii. Sertoli hiicreli tiimor: Sertoli hiicreli tlimor testisin seyrek goriilen
tiimorlerinden olup, tim testis tiimorlerin %0,5’ini olustururlar. Biiyiikk ¢ogunlugu
bening olmakla birlikte vakalarin yaklasik %10’u maligndir. Genellikle yirmili yaslarda
daha sik goriilmekle birlikte ileri yaslarda da goriiebilir. Bazi olgularda Ostrojen ve
androjen salinimi olabilir. Siklikla rastlanmamakla birlikte maskiilinizasyon yada
femininazasyona yol acabilirler. Leydig hiicreli timorlerde oldugu gibi jinekomasti
yapabilirler. Peutz-Jeghers sendromlu hastalarda sertoli hiicreli tiimor goriilebilir ve bu
hastaligin karakteri olarak hizli biiyiime, ileri kemik yasi ve jinekomasti goriiliir. Bu
timorler aromataz enzim aktivite fazlalig1 yaparlar. Bu nedenle Ostrojen iiretimine ve
dolayisiyla kanda Ostrojen miktarinda artisa neden olurlar. Peutz-Jeghers sendromunda
19p kromozomunda serin-threonin kinaz geninde mutasyon oldugu diistiniilmektedir.
Ancak bu mutasyonun sertoli hiicrelerinde ne gibi degisiklik yaparak aromataz

aktivitesini arttirdigi belli degildir (52-56).

ili. Human koryonik gonadotropin (hCG) salgillayan tiimorler: Human
koryonik gonadotropin bir plasental hormon olup, yapist ve testis dokusuna etkisi
bakimindan liiteinize edici hormona ¢ok benzer. Testisin bircok germ hiicreli malign
tiimorii ve ektopik yerlesimli bulunan bu tiimér hCG sekresyonu yapabilir. hCG artig1
da LH’nun yaptig1 gibi testisten Ostradiol sekresyonunu uyarir. Ayrica bircok hCG
sekrete eden tiimor dolasimdaki steroid prekursorlerini alip aromatizasyon ile aktif
Ostrojene ¢evirebilmektedir. Boylece serum Ostrojen miktarini arttirabilirler. Bu

hastalarda serum B-hCG seviyesinin bakilmasi iyi bir timor belirtecidir. Erkek
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memesinde LH/hCG reseptorleri tariflenmis olsa da, su ana kadar hCG’nin

jinekomastide direkt rolu olup olmadigi kanitlanmis degildir (37).
b- Adrenal bez kaynakh asir1 dstrojen sekresyonu

i. Feminize edici adrenal tiimor: Nadir goriilmekle birlikte genellikle malign
seyirlidir. Tam1 aninda biiyiik boyutlarda ve hastalarin yaklasik yarisinda palpe edilen
abdominal kitle mevcuttur. Goriilme yas1 genellikle orta yas erkeklerdir. Bu kanser
hiicreleri direkt Ostrojen sekresyonu yapabilmekle beraber, DHEA,(DHEA/S) ve
androstenedione gibi steroid prekursorlerinin salinimi ve bunlarin periferal dokuda
aromatizasyon ile Ostrojene doniisiimiinii arttirabilir. Leydig hiicreli timor de oldugu
gibi Ostrojen artist LH’in baskilanmasma ve ikincil bir yol ile de testosteronun
baskilanmasina neden olabilir. Bu da Gstrojen testosteron oranini degistirebilir. Tanida
batin bilgisayarli tomografisinin yeri vardir. Idrarda artmus 17 ketosteroid atilimi ve
plazmada artrms DHEA/S veya androstenedion goriiliir. Prognozu kétiidiir. Oncelikle

cerrahi tedavi ve sonrasinda kemoterapatik ajanlar kullanilabilir.
3- Artms androjenden Ostrojene aromatizasyon

a- Ailevi artms aromataz enzim aktivite sendromu: Jinckomasti
etyolojisinde, aile Oykiisii siklikla saptanmamaktadir. Ancak hiperaromataz sendromu
olan olgularin aile oykiilerinde benzer patoloji Oykiisiine sik rastlanilmaktadir (57).
Hiperaromataz sendrom insidansinin prepubertal donemde daha sik oldugu
bildirilmektedir (58). Hiperaromataz sendromu, familyal, genetik gegisli (X-bagh

resesif, otozamal dominant) heterojen bir bozukluktur (1,28).

Aromataz enzimi veya diger adi ile Ostrojen sentetaz, erkeklerde ozellikle
periferal dokularda 19 karbonlu olan steroid prekursorlerinin 18 karbonlu dstrojenlere
dontigiimiinii katalizler. Ailevi artmis aromataz enzim aktivite sendromu olan erkek
hastalarda heteroseksiisel prekoksiteye ve jinekomastiye neden olmaktadir. Molekiiler
mutasyon agik olmamakla birlikte P450 (aromataz) genin etkilendigi diisiiniilmektedir.
Genin etkilenmesine bagli olarak aromataz enzim akitivitesi 100 kat artmistir (1,59).
Artmis Ostrojene bagli olarak gonadotropinlerde siipresyon olur hatta testis boyutlarinda
kiiciilme olabilir. Ancak bu erkeklerin azalmis serum testesteron seviyelerine ragmen

libidolarin1 ve fertilitelerini etkilememektedir. Etkilenen kadin hastalarda ise puberte
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prekoks, prematiir telars, makromasti goriilebilir. Tedavisinde aromataz inhibitorleri

kullanilir.
II- Serum adrojen diizeyinde azalma

1- Primer hipogonadizm: Jinekomasti olgularin %8’inde primer hipogonadizm
sorumlu tutulmaktadir (25). Primer hipogonadizm diger adi ile primer testikiiler
yetmezlik, testosteron tiretim azlig1 veya yoklugu ile kendini gosterir. Ayrica testosteron
eksikligi serum LH diizeyinde artiga sebep olur (pozitif feedback mekanizma ile).
Serum LH diizeyindeki artis aromataz enzimini uyararak, testis dokusunda bulunan
leydig hiicrelerinden oOstradiol sentezinin artisina neden olarak Ostrojen/androjen

oranlarini degistirir.

Ostrojen artis1 SHBG seviyelerini artirir. Serbest testosteronun SHBG’e, serbest
Ostrojene gore 2-5 kat daha fazla affinitesi olmasi nedeniyle ortamda az olan serbest
(aktif) testosteron daha da azalir. BOylece Ostrojen testosteron orani degisir. Bu

hastalara disaridan testosteron verilmesi ile cogunda jinekomasti gerileyebilmektedir.

Klinefelter Sendromu, erkeklerde primer hipogonadizm, infertilite ile birlikte
varis, tromboemboli, santral obezite, epilepsi, osteoporoz ve jinekomasti (%40-50) ile
sik beraberlik gosteren kromozomal hastaliktir (60). Jinekomasti vakalarinda meme
kanseri gorlilme riskinde artisin net olarak gosterildigi tek durum Klinefelter

Sendromudur. Bu hastalarda risk 20 kata kadar artmistir (37,61).

Klinefelter Sendromlu hastalarin %80°ni 47,XXY karyotipindedir, %20 kadar1
da mozaik paternde olabilir (46,XY/47,XXY). Normal kromozomlar1 olanlara gore
fazladan bulunan X kromozomunun meme kanseri gelisiminde bir rolii olup olmadigi
bilinmemektedir. Bu hastalar jinekomasti ve meme kanseri bakimindan dikkatli takip
edilmelidir. Aralikli tarama amacli mamografi tetkiki yapma konusu daha netlik

kazanmamustir.

Testosteron biosentezinde gorev alan bazi kritik enzimleri kodlayan genlerde de
bozukluk sonugu testosteron iiretiminde azalma olabilir. Bu genler CYP17A1(17 o-
hidroksilaz ve 17/20 liyaz OMIM 609300) ve HSDB3 (3 p-hidroksisteroid
dehidrogenaz OMIM 201810) dir (61).
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2- Sekonder hipogonadizm: Hipotalamik-hipofizer etkilenme (travma, hipofiz
timorili, radyoterapi vb.) sonucunda gelisen sekonder hipogonadizmde ise

jinekomastinin %2’inde sorumlu tutulmaktadir (37).

Sekonder hipogonadizmde diisik LH nedeniyle serum testosteron miktarinda
azalma olur. Ancak primer hipogonadizmden farkli olarak, primer hipogonadizmde
goriilen yiikksek LH nedeniyle aromataz enzim aktivitesinde artis sekonder
hipogonadizmde olmadig1 icin Ostrojen seviyesinde artis olmaz sadece androjen
tiretiminde azalma olur. Bu nedenle primer hipogonadizmde Ostrojen/androjen

oranindaki artma sekonder hipogonadizme gore daha fazladir (4).

a) Pubertal jinekomasti: Pubertal jinekomasti, erkek ¢ocuklarinda siklikla alta
yatan hormonal bir bozukluk, hastalik ve ilag kullanim Sykiisii olmaksizin gelisen, agri
ve hassasiyetin de beraber oldugu, genelikle tek tarafli ancak ¢ift tarafli da baslangig
gosterebilen meme dokusundaki glanduler yapmin iyi ve gecici proliferasyonu ile
karakterize klinik bir durumdur. Pubertal jinekomasti adolesan erkek c¢ocuklarda sik
goriilen bir problemdir. Klinik olarak hafif pubertal form jinekomasti 13 -14 yaslar
arasinda ortaya ¢ikar ve cinsel gelisim Tanner evre 3-4’te pik yapar, 6-12 ay devam
eder, sonrasinda %95°1 kendiliginden kaybolur, %5 agir form jinekomasti erkeklerde
kadins1 goriiniime yol acabilir. Boyle durumlarda 6zellikle cinsiyet acisindan kisinin

kendilik algis1 degisebilir (8).

Puberte donemindeki erkeklerdeki meme biiylimesinin sebebi tam olarak belli
degildir. Pubertal jinekomastinin etiyopatogenezinde bir faktoriin sorumlu olmadigi

bir¢ok faktoriin sorumlu olduguna dair goriisler mevcuttur (62).

Erkek meme dokusunda Ostrojen ve androjen reseptorleri bulunmaktadir ve
Ostrojen meme dokusu proliferasyonunu uyarirken, androjenler inhibe etmektedir.
Pubertal jinekomastide, normaldeki Ostrojen / androjen dengesinin bozulmasi
sonugunda ortaya ¢iktig1 disiiniilmektedir. Bu dengenin bozulmasinda yapim ve
yikimla ilgili bozukluklarm yani sira dig etkenler de sorumlu olabilir. Ornegin SHBG

hem 6strojen, hem de testosteronun kanda taginmasini saglar.

SHBG seviyesindeki degisimler serberst hormon diizeylerini de etkileyecektir.
Obesitede SHBG’nin azaldigi, serbest Gstrojenin arttigi gosterilmistir ve jinekomasti

etiyolojisinde su¢lanmaktadir (63-64).
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Pubertal jinekomasti i¢in One siiriilen testosteron / dstrojen dengesizligi ile ilgili
bir baska teori de gonadotropinlerin pubertenin erken donemlerinde saliniminin heniiz
dengelenmemis olmasidir. Testisi uyaracak gonadotropinler erken donemlerde sadece
gece salgilanirlar ve sabah saatlerinde yiikselen testosteron giin i¢inde azalirken adrenal
kaynakli androjenler periferde siirekli aromatizasyonla Ostrojene doniistiiklerinden

memenin uyarilma etkisi daha baskin olmaktadir (63-65).

Pubertal jinekomasti etiyolojisinde suglanan bir baska bozukluk da kan leptin
seviyesindeki artistir. Leptinin, aromataz enzimini stimule ederek, Ostrojen /testosteron
oranini artirarak, meme dokusu iizerinde dogrudan uyarici etki gostererek veya
memedeki Ostrojen reseptorlerinin hassasiyetini artirarak jinekomasti gelisiminde etkili

olabilecegi ileri siirtilmiistiir (66).

Pubertal jinekomasti etiyolojisinde rol oynadigi diisliniilen bir diger etken ise
meme dokusunun Ostrojenlere olan duyarliligindaki bireyler arasi farkliliklardir. Sonug
olarak pubertal jinekomastinin patofizyolojisinde, pubertenin erken doneminde yiiksek
Ostrojen /testosteron oranlarinin ve diisiik seviyelerdeki serbest Gstrojene karsi artmis

meme dokusu duyarliliginin rol aldig1 6ne siiriilmektedir (67).

b) Yashhk jinekomastisi: ileri yas dsneminde gériilen jinekomasti; 50-80°li yas
araliginda goriillen meme biiyiimesidir. Yash erkekler adolesanlara gore daha az
jinekomasti gelisimi gdstermesine ragmen hastaneye yatirilan 50-80 yas araligindaki
erkeklerde yapilan bir ¢alismada %65’inde cesitli derecelerde jinekomasti varligini
ortaya koymustur. Yaslilarda siklikla rélatif hipogonadizm goriiliir, plazma testesteronu
azalmis, SHBG artmis ve serbest testesteron azalmistir. Dahasi ilerleyici bir yag dokusu

vardir ve bu periferik aromataz aktivitesini artirir (68-69).

Bu yaslarda meydana gelen bir¢ok comorbidite sebebiyle kullanilan ilaclarda

jinekomastiye neden olabilir (37).

¢) Refeeding (yeniden beslenme) jinekomasti: insanlarda belirgin kilo kaybi
ve malniitrisyon durumlarinda HPG aks1 baskilanmakta ve hipogonadotropik
hipogonadizm goriilmektedir. Uygun diyet ile kilo alimi sonucunda da gonadotropin
sekresyonu ve gonad fonksiyonlar1 normale gelmektedir. Bu duruma’ikinci puberte’ de

denilmektedir. Bu sirada tam mekanizmasi net olarak bilinmeyen gegici Ostrojen
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androjen dengesizligi olmaktadir. Bu durum genellikle gecici olup, jinekomasti,

hastalarda 2-3y1l i¢inde kendiliginden kaybolmaktadir.

[Ik kez ikinci diinya savasindan sonra hapishanede tutulan askerlerin
Ozgirliigiine kavusmasi sonrasinda, bir iki hafta uygun diyet ile beslenmeleri sonucu
ortaya c¢ikan jinekomasti vakalar1 sayesinde bu durum fark edilmistir. Askerlerdeki

jinekomasti durumu 1-2 yil kadar slirmiis sonra kendiliginden ge¢mistir (70-71).

Benzer nedenli jinekomasti vakalarma daha sonralari yoksul gruplara veya
miilteci topluluklarina tedavi amagl diyet uygulanmasi sonrasinda da rastlanmistir (72-

73).

Refeeding jinekomastinin bazi ilag iliskili jinekomasti nedenlerinde de (ileride
detayli tartigilacaktir) rolii olabilecegi diisiiniilmektedir. Hastanin genel durumunda
onemli diizelme saglayabilen ilaglarin (isoniazid ve digoksinin gibi) alimindan sonra
hastada belirgin iyilik hali ortaya ¢ikmasi sonucunda da jinekomasti gelisebilecegi

diistiniilmektedir (37).

d) Kronik bébrek yetmezligi ve diyaliz: Kronik bobrek yetmezligi olan

hastalarin %1’inde jinekomasti gelistigi rapor edilmistir (3).

Kronik bobrek yetmezligi sirasinda kan iire seviyesinin yiiksek olmasi nedeni ile
testis dokusunda hasar sonucu testosteron tretimi azalirken, testosteronun metabolize
olmas: artar. Boylece diislik testosteron seviyesi ortaya ¢ikar. Prolaktinin bobrekler ile
atitliminin  azalmasi ve iretiminin artmasi (hipotalamik regulasyon ile) nedeniyle
plazmada yiiksek konsantrasyonda bulunabilir. Ayrica kronik bobrek yetmezligi
tedavisinde kullanilan bazi ilaglar da (6rnek: metoklopramid) prolaktin seviyesini
arttirabilir. Prolaktin ise daha 6nce de belirtildigi gibi hipofizer hormonlarin salinimin
azaltarak sekonder hipogonadizme yol agar. Diyalize girmeye baglayan hastalarin bir
kisminda yukarida bahsedilen refeeding jinekomasti de goriilebilir. Diyaliz donemi
oncesinde kronik bobrek yetmezligi olan hastalara uygulanan proteinden kisith kati
diyet nedeniyle bircogunda kilo kaybi, malnutrisyon gorulebilirken, diyaliz tedavisi
baslanmasi ile daha diizenli yemek yiyebilmekte ve kilo almaktadirlar. Muhtemelen bu
ylizden diyalize baslanan hastalarin bir kisminda 1-2 yil i¢inde kendiliginden gecen

jinekomasti vakalar1 olmaktadir (74).
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Zamd ve ark. 78 kronik hemodiyaliz hastasinin %17.9’unda jinekomasti

gbzlemislerdir (75).

e) Karaciger hastahklari: Kronik karaciger hastaliklarinda, 6zelikle hepatik

siroz gelismis hastalarin ise %8’inde jinekomasti gelistigi rapor edilmektedir (3).

Ancak yine de kronik karaciger hastaliklarinda teorik olarak jinekomasti
goriilme sikligini arttirabilecek bazi hormonal degisiklikler goriilmektedir. Ozellikle
hepatik sirozda karaciger hiicrelerindeki hasar, karacigerde Ostrojenin inaktive olmasini
engeller ve serum Ostrojen seviyesinin yiikselmesini saglar. Ayrica hepatik klirensteki
azalma nedeniyle dolagimdaki artmis androstenedionun periferal dokularda aromatizan
enzimler ile Ostrona cevrilmesi ile kan Ostrojen seviyesi artmis olur. Karaciger
hastalarinda SHBG artis1 gozlemlenir. Bu da daha Once belirtilen sekilde jinekomasti

olusumuna zemin hazirlar.

Alkolik sirozun da birkag¢ sekilde jinekomastiye neden olabilir. Direkt gonad
aktivitesi lizerine toksik etkisi ile testikiiler atrofiye neden olabilir veya hipotalamik
pituiter testikiiler aksin inhibisyonu ve sonucunda diisiik testosteron seviyesi ortaya
cikabilir. Ayrica karacier hasar1 nedeniyle artmis SHBG seviyesi ortamda zaten az
miktarda olan serbest testosteronun daha da azalmasina neden olur. Ayrica bazi alkollu

icecekler fitodstrojen igermeleri nedeniyle 0strojen benzeri etki yapabilirler (37).

f) Hipertiroidi: Hipertiroidizmli erkeklerin %10-40’1nda jinekomasti gelistigini
bildirilen yayinlar olmasina ragmen son zamanlarda siklig1 azalmistir. Nadiren klinige
yansimasinin tek belirtisi jinekomasti olabilir. Olgularin bazilarinda hipertrodinin klinik

bulgular1 saptanamamaktadir. (Occult Hipertiroidi) (76-77).

Patogenezini tam olarak belli olmamasina ragmen artmis troid hormonlart iki
mekanizma ile Ostrojen/androjen oranlarini arttirmaktadir. Birincisi, hipertiroidizmde
plazma SHBG diizeyi artar bdylece serbest testosteron diizeyi azalir. Ikincisi,
androjenlerin (androstenedion) periferde aromataz enzimi aracilifi ile Ostrojene

doniisiimiinde de artis olur.

Bu durum meme dokusunda biiylime ortaya ¢ikarir. Otiroidizm saglandig
zaman genellikle bu durum diizelir. Hipertiroidili kisilerde progesteron diizeyinde de
artis gosterilmistir. Ancak progesteronun jinekomastide de rolunun olup olmadig:
bilinmemektedir (78-79).
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g) Ilaclar: Yetiskinlerde ilaca bagli jinekomasti gelisimi vakalarin %25’ini
olusturmaktadir. Ilaglarin jinekomastiye neden sebep olduguna dair birgok tam
aydinlatilmamis mekanizma varolsa bile onlarin Gstrojen benzeri etkiler gosterdigi,
Ostrojen Uretimini uyardiklari, testesteron sentezini inhibe ettikleri bilinmektedir

(34,80).

Jinekomasti ile iligkili en sik ilaglardan biri diiiretik spirinolaktondur bu
aldosteronun kompetatif antagonistidir. Spirinolakton ayn1 zamanda testislerde
testesteron liretimini inhibe eder, testesteronun estradiole doniisiimiinii aromatize eder,
baz1 dokularda androjen reseptorlerine baglanir, antiandrojenik madde olarak calisir

(80-81).

Prostat kanserinde uygulanan androjen yoksunluk tedaviside yan etki olarak olup
jinekomasti olusturur. Jinekomasti insidansi genellikle hormonal tedavinin siiresine

baglidir ancak, %40 ile %70 kadar yiiksek olabilir (82).

Baz1 yasadisi ilaglar, ozellikle kokain, heroin, amfetamin ve diger istismar
ilaglar1 siklikla jinekomasti ile iligkilidir. Mariuana Ostrojen reseptorlerine miidahale

eder ve fitodstrojen olarak davranir.

Anabolik androjenik steroidlerle doping yapmak, gonadotropin, growth
hormonlarla gili¢ sporlar1 ve siklet ¢alismalari yapmak son derece artmugtir. Erkek
atletlerde bu ilaglar spermatogenezi baskilayabilir yada jinekomastiyi uyarabilir (83).

Jinekomastiye yol acabilecek bazi ilaglar Tablo 8’te gosterilmistir.

Tablo 8. ilac iliskili jinekomasti mekanizmalari

I- Serum Ostrojeninde artis veya Ostrojen benzeri aktivitede artis
A- Ekzojen 6strojen alimi (bilingli veya habersiz)
B- Adrojenlerden strojenlere aromatizasyonda artis yapan ilaglar
1. Androjenler
2. Etanol istismari
C- Ostrojen benzeri (agonist) aktivite
1- Digitoksin
II- Serum testosteronunda azalma
A- Hipogonadotropik hipogonadizm
1. LHRH agonist/antagonistleri
2. HIV enfeksiyonunda yiiksek etkinlikli antiretroviral tedavi
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Tablo 8. (devam)

B- Hipergonadotropik hipogonadizm
1. Leydig hiicrelerin zedelenmesi veya inhibisyonu Kemoterapatik/sitotoksik
ajanlar (vinkristin, sisplatin, nitroziire, metotreksat, alkalliyici ajanlar)
2. Testosteron veya dihidrotestosteron biyosentezinde azalmaya yol aganlar
a- Ketakanazol
b- Metranidazol
c- Spironolakton
d- Finasterid
e- Dunasterid
ITI- Androjen reseptor blokaj1 yapanlar
A- Flutamid
B- Simetidin
C- Maruyana
D- Spironolakton
IV- Serum prolaktin diizeyinde artisa sebep olanlar
A- Antipsikotik ilaglar
B- Metoklopramit
C- 'muhtemel' kalsiyum kanal blokerleri
V- Refeeding mekanizma ile
A- Kalp yetmezligi tedavisi (Digoksin)
B- Tiiberkiiloz tedavisi (izoniazid)
C- HIV enfeksiyonunda yiiksek etkinlikli antiretroviral tedavi
VI- Etkisi tam olarak bilinmeyen
A- Diazepam
B- Insan biiyiime hormonu tedavisi
C- Amiodarone
D- Kalsiyum kanal blokerleri (nifedipin, verapamil, diltiazem)
E- Amfetamin
F- HIV enfeksiyonunda ytiksek etkinlikli antiretroviral tedavi
G- Antidepresanlar (trisiklik antidepresanlar ve selektif serotonin reuptake
inhibitorleri)
H- Stresli yagam

* Narulah ve Carlson (16) dan alinmustir.

Stresli yasam olaylar ile iliskili gecici jinekomasti gelistigine dair bes vakalik
bir yaym bulunmaktadir. Stres epizodu sirasinda diger parametreler normal iken artmis
serum kortizol ve Ostradiol seviyeleri ile azalmis serum testosteron diizeyi saptanmis ve

bu durumun adrenal bezlerin stres durumdaki yanit1 olabilecegi varsayilmistir (84).
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IV-Azalmis androjen aktivitesi

1-Doku diizeyinde androjen aktivite azhig1 (androjen reseptor defektleri):
Testikiiler feminizasyon gibi androjen rezistans sendromu jinekomasti ile iliskili
olabilir. Komplet testikiiler feminizasyonda pubik ve aksiller killanma olmaksizin
fenotipik olarak disi goriiniimiindedir. Inkomplet testikiiler psddohermafroditizm, ¢ok
sayida anormal reseptor veya azalmig androjen baglayici protein varliginda olur. Bu
spektrum inkomplet testikiiler feminizasyon ve Reifenstein sendromundan hipopadias

ve jinekomastiye kadar uzanir (3,27).

2.10. Ayiric1 Tam

2.10.1. Lipomasti / Pseudojinekomasti

Giliniimlizde giderek artan sismanlik ile birlikte daha sik gorulen lipomasti
dikkatli bir fizik incelemeyle taninabilir. Sisman erkeklerin beden yag kitlesinin fazla
olmasi nedeniyle jinekomastinin daha sik goriilebilecegi akilda tutulmalidir.
Sismanlarda meme dokusu palpe edilirken subareolar disk ve glanduler dokunun

hissedilmemesi lipomasti (pseudojinekomasti) olarak degerlendirilmektedir (6,85-86).

Jinekomasti ayirict tanisinda disiiniilmesi gereken diger patolojiler Tablo 9°da

gosterilmistir.

Tablo 9. Jinekomastide ayirici tani

e Psodojinekomasti
e Meme kanseri

e Norofibrom

e Lenfanjiyom

e Hematom

e Lipom

e Dermoid kist

* Braunstein (10,11)’den alinmustir.
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2.10.2. Meme kanseri

Meme kanseri ¢ok nadiren erkek niifusunda karsilasilan bir durumdur. Erkek
meme kanseri tim meme kanseri vakalarin yaklasik %1°ni olustumaktadir. Ancak
goriilme siklig1 son 25 yil igerisinde yaklasik %26 artmistir (87). Erkeklerde goriilen
malignensilerin %0.1-0.2’ni olusturmaktadir. Jinekomastiye bagli goriilme oraninin %1

oldugu bildirilmektedir (3,25).

Ailesel birinci derecede meme kanseri Oykiisii olan erkeklerde risk diger
erkeklere gore 2,5 kat artmistir. Ayrica aile iginde BRCA2 mutasyonu aktarilan
bireylerde meme kanseri riski 100 kata kadar yiikselmektedir, ayrica obezite, sedanter
yasam, Ostrojen/ androjen dengesizlik dahil androjenik etkilere kars1 goreceli Gstrojen
fazliligy; gibi faktorlerde etkilidir. Klinefelter sendromlu hastalar haricinde jinekomasti
saptanan erkeklerde jinekomastiye bagli meme kanseri riskinde artis saptanmamustir.
Meme kanseri saptanan bireylerde prognoz kadinlardaki ayni evrelendirme kriterlerine

gore degerlendirilir ve benzer prognoz gosterir (88).

Erkek meme kanserinde en sik goriilen belirti agrisiz subareolar kitle veya
kitlelerdir, muayenesinde sert, fikse, etrafi diizensiz, iizerindeki deride veya meme
basinda deformasyon olusturmus, lezyon iizerinde {ilserasyon olan, aksiller
lenfadenopati olan ve memesinden kanli akinti gelenlerde ciddi olarak meme
kanserinden siiphe edilerek lezyondan ince igne biyopsisi yapilmalidir. Tedavisinde

hastaligin evresine gore cerrahi, kemoterapi ve veya radyoterapi uygulanir (37).

2.11. Degerlendirme

Biiyimiis meme dokusu bulunan erkeklerde klinik degerlendirme 3 asamada

yapilmaktadir.

1) Gergek jinekomasti tanisinin konmasi
2) Vakanin daha iyi yonetilebilmesi i¢in etyolojik faktoriin belirlenmesi

3) Jinekomasti siddetinin derecelendirilmesi

2.11.1. Jinekomasti tanisinin konulmasi

Olgularin bir¢oguna 6ykii ve fizik muayene ile tan1 konulabilmektedir. Nadiren

ileri tetkik gerekebilmektedir. Gergek jinekomastiyi psddojinekomastiden ve
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tiimorlerden ayirmada en 6nemli yol inspeksiyon ve palpasyondan olusan fizik
muayenedir. Ilk olarak inspeksiyon yaparken hasta oturur vaziyette iistiindeki elbiseleri
cikarmalidir; serbest halde ve yukari dogru kollarint kaldirmis bir sekilde, ellerini
kalcas1 iizerine koyarak pektoral kasi kasarak axiller lenf nodlarin palpasyonundan
sonra hastaya yatay bir sekilde ellerini basinin altina koyarak yatmasi istenir. Ilk olarak
muayeneci dikkatlice glandiiler dokuyu bulmak i¢in parmaklariyla palpe etmelidir sonra
isaret parmagi ve bas parmagimni meme dokusu iizerinde ayirmali ve sonra her iki
taraftan iki parmagi tekrar bir araya getirmelidir. Gergek jinekomastide sert disk
seklinde ve meme ucuyla es merkezli bir doku ele gelir ancak psddojinekomastide bu

bolgede bir tiimsek ve sert bir doku yoktur (8).

Meme kanseri genellikle tek tarafli diizensiz, areola disinda yerlesimli bir kitle
ile deri katlantilarinin olabildigi, meme ucu c¢ekilmelerinin ile birlikte axiller
lenfadenopati bulunan bir durumdur. Diger lokal problemlerden dermoid Kkist,
lenfanjiom, lipom, posttravmatik hematom, ndrofibrom ve diger benign tiimdrler
genellikle kolay ayirtedilebilirler. Malignite siiphesi olan herhangi bir durum mutlaka
mamografi, igne yada eksizyonel biyopsi ile degerlendirilmelidir. Jinekomasti yaklasik

olarak hastalarin yarisinda bilateraldir. Meme ucu uyumsuzlugu nadirdir (2,8).

Ultrasonografi (USG) jinekomasti vakalarinda siklikla kullanilan bir yontemdir.
Jinekomastinin farkli tiplerinin taninmasi Onemsiz durumlarin goézardi edilmesi
acisindan onemlidir. Tipik bulgular hipoekoik retroareolar kitleyi ve anteroposterior

derinlikte artig1 icermektedir (89).

Jinekomasti ve meme kanserini ayirt etmede klinik yada goriintiileme yontemleri
ile tan1 konulamazsa, mutlaka perkiitan biyopsi yapilmalidir. Mikroskopik olarak
jinekomasti fibrokonnektif dokuda duktus proliferasyonu, terminal asinus yoklugu ile
karakterizedir. Jinekomasti olan erkekler daha fazla meme kanseri riski altinda degildir
(90). Ancak jinekomasti riskini artiran faktorler aymi sekilde meme kanseri riskinide

artirabilir, 6strojen kullanimi1 ve androjen yetersizligi (91).

Bir meta analiz calismasinda 7 vaka- kontrol caligmasi gdstermistir ki

jinekomastili erkeklerde meme kanseri riski cok azda olsa artmistir (92).

Piibertal  jinekomasti zaman  zaman  patolojik  jinekomasti  ile

karistirilabilmektedir. Ancak bazi 6zellikler bu iki durumu birbirinden ayirt etmede
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klinisyenlere yeterince yardimci olabilir (93). (Tablo 10)

Tablo 10. Piibertal ve patolojik jinekomastilerin ayirici tanisi

Ozellik Piibertal Jinekomasti Patolojik Jinekomasti
Baslangic 10-18 yas <10 yas
[lag dykiisii Yok Var
Aile 6ykiisii Gegici tipte Siirekli tipte
Kronik hastalik Yok Var
Genital hastalik Yok Orsit, testis travmasi, kriptorsidizm
Piiberte baslangici  Jinekomastiden dnce Jinekomastiden sonra
Fizik inceleme Normal, saglikli Malniitrisyon, hipertiroidizm
Testisler [I-IV evrede Testisler ufak ve asimetrik
Memedeki kitle Meme basi altinda Sert ve asimetrik, bolgesel LAP

* Mahoney (15)’dan alinmustir.

2.11.2. Etyolojik faktoriin bulunmasi

Detayli bir anamnez, yasin 6nemi, ilaglar, meme bliylimesinin siiresi, hassasiyet
ve agr1 semptomlari, eglence ilaglarinin ve anabolik steroid kullanimi1 6nemlidir. Genel
fizik muayene ile troid hastaligi, hipogonadizm ve diger durumlar ortaya c¢ikarilabilir.
Arastirma Ozellikle meme ve genital organlar iizerine yogunlastirilmalidir. Jinekomasti
tanis1 konulan olgularda ayiric1 tami igin bir takim laborutuar ve goriintiileme
yontemlerine basvurulur. Bunlar arasinda serum hormon analizleri olarak folikiil
hormon, liiteinizan hormon, dstradiol, total testosteron, serbest testosteron, seks hormon
baglayict  globiilin, dihidroepiandrosteron siilfat, prolaktin, insan koryonik
gonadotropin, tiroid uyaricit hormon, total tetraiyodotironin, serbest tetraiyodotironin yer
almaktadir. Bazi olgularda ise alfa-feto protein, karsinoembriyonik antijen, meme
USG’si, adrenal USG, testis USG, karyotip incelemelesi, kafa grafisi, bilgisayarli beyin
tomografisi ve kraniyal manyetik goriintiilemeye ihtiya¢ duyulabilir (94).

Taniya yaklagim agisindan su ana kadar herkes tarafindan kesin olarak kabul
edilen bir algoritma olmamakla birlikte, Onerilen yonetim ve degerlendirme

algoritmalar1 Sekil 4’te 6zetlenmistir (7-8).
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Testikiiler Kitle (Testis
USG, Serum Testosteron,
LH, Ostrodiol, DHEASO4,
endokrin konsultagyonu)

Palpable tiroid dokusn
(Tiroid fonksiyon testi,
endokrin konsliltasyonu}

Meme biliylimesinin siiresi -
Memede Kitle (Mamografi,

Meme dokusunda . Sistemik hastalik Meme USG. Gerekirse
hassasiyet ve agn Ayrmtli Oykii ve Fizik Muayene N flag kullanim Gykisii Biyopei) s
flag Oykitsii | (Risk Faktrleri ve ilaglar) Pozitif Oykil  Klinefelter sendromu

Hipogonadizm (Serum LH,
FSH, Ostrodiol, Testosteron,
DHESO4, Karyotip analizi)

Virilizasyon bulgulari Jinekomasti Abdominal Kitle
Dejierlendirme {Abdominal BT, ]?CFT,
Algoritmast Serum LH, FSH, Ostrodiol,
Testosteron, DHEASO4,
endokrin konsultasyonu}

Seksiiel fonksiyonlar
Hipertiroidizm semptomlan

Puberte tamamlandiktan
sonra Cerrahi Tedavi
(kozmetik
Persist {makrojinckomasti) ve
f)ykii yok ve Normal Jiiresll(i?r:lassti psikolojik sorun yaratmaya
Fizik muayene bulgularn . *128y  baglamigsa)

Gozlem veya
Medikal
<12ay  Tedavi

Sekil 4. Jinekomasti degerlendirme algoritmasi

3) Siddetine Gore Derecelendirme: Jinekomastinin klinik tiplerinin dereceleri
sadece areolada bir ¢ikintidan kadins1 goriiniime kadar uzanan bir alandadir. Ana klinik
bulgular meme biiyiimesi, areolaer diameter Jinekomasti igin birka¢ tane morfolojik

siniflama mevcuttur (95-96).

Pratik olmasindan dolayr bazi modifikasyonlar yaparak Cordova ve

Moschella’nin klinik siniflamasini uygulalabilir (97).

Bu siniflama memenin farkli yapilar1 arasindaki iliskiyi gz oniine almaktadir,
Ozellikle memealt1 katlanti ve meme ucu-areola kompleksi, hafif ve ciddi formlar
arasindaki sinirt belirlerler. Bu siniflamaya gore jinekomastiyi 1’den 4’e kadar artan

derecelerde siniflanabilir.
Grade 1: Cap artis1 ve areola ile sinirli hafif bir ¢ikint1 (Resim: 1).

Grade 2: Memealt1 katlantisi tizerinde memeucu-areolar kompleks ile memede

orta derece hipertrofi (Resim: 2).

Grade 3: Memede biiyiik bir hipertrofi ile glandiiler ptosis ve memeucu-areolar
kompleks ile ayn1 yada mem katlantisindan 1cm asagida meme dokusu varligi (Resim:

3).
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Grade 4: Memede biiyiik bir hipertrofi, deri renginde azalma, siddetli ptosis,
memucu-areola kompleksinde meme katlantist hizansindan 1 cm asagiya kadar meme

dokusu varligi (Resim: 4).

Resim 1 Resim 2 Resim 4

2.12. Tedavi

2.12.1. Genel onlemler

Eger jinekomasti hafifse ve psikolojik bir etki olusturmadiysa ayrica mevcut
calismalarca altta yatan bir sebep bulunamadiysa sadece kilo kayb1, iyi yonde telkin ve
periyodik takip (her 3-6 ayda bir) yeterli olacaktir. Iyi yonde telkin, kisiyi rahatlatma en
giivenli ve iyi tedavi yontemidir, bu durum kendini sinirlayan ve asemptomatiklere

verilebilir (98).

Pubertede erkeklerde hafif biiyiime varsa belirti ve bulgulara gore sozlii
aciklama ve iyi yonde telkin, kisiyi rahatlatma terapisi yapilir. Bu telkinler bu yaslarda
yaygin ama gegici olarak goriilen bu hormonal dengesizligi tamamen anlayabilecegi
sekilde aciklar nitelikte olmalidir, ileriye yonelik infertilite etkisinin olmadigini

bildirmelidir (8).

Fibroglandiiler biiyiime mevcut olmasina ragmen obez ¢ocuklarda cevre yag
dokusuyla birlikte bu durum bunalticidir. Bundan dolayi, gelisimsel ve psikolojik
faktorlerinde ayni sekilde 6nemli olmasindan kilo verme (diyet ve fiziksel egzersiz)

programi ilk agsama tedavi olarak uygulanmalidir. Eger miimkiinse jinekomastiye sebep
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olabilecek ilaglar ve anabolik ajanlar kesilmelidir. Bu sekilde jinekomastide gerileme
saglanabilir. Eger ki jinekomasti kalic1 olur, siddeti artar, birlikte agr1 olusur, psikolojik
stres yada utan¢ olusturur, haraket kabiliyetini kisitlar ise hasta isterse farmakolojik

yada cerrahi tedavi secenekleri uygulanabilir (2).

2.12.2. Farmakoterapi

Jinekomastinin biiyilik ihtimalle gerileyecegi diisiiniilse de kimin tedavi edilmesi

gerektigi karar1 zordur (95).

Ancak oOzellikle erken proliferatif donemde glanduler yapinin yerini stromal
hiyalinizasyon ve fibrozisin almadi donemde medikal tedavi faydalidir. Gliniimiize
kadar FDA (United States by the Food and Drug Administration) tarafindan jinekomasti
tedavisinde herhangi bir ila¢ onay almamistir. Kiiclik hasta gruplar1 yada metodolojinin
uygun olmamasi sebebiyle ilag tedavisi ve dozlari i¢in herhangi bir goriis birligi
olusturulamamustir. Jinekomasti tedavisinde kullanilan ilaglar ¢ok az kanitla
desteklenmekte, tedavi verilecek hastalar1 belirlemede ilaglarin fayda ve potansiyel
zararlar1 arasindaki denge gozetilmelidir (2). Androjenler, antidstrojenler ve aromataz

inhibitorleri jinekomasti tedavisinde kismen basarilart olduklar test edilen ilaglardir.

Danazol zayif androjen etkisi olan Ostrojenin uyarici etkilerini dengeleyebilen
bir antigonadotropik ilactir. Giinliik 200-600mg doz semptomlar1 kontrol edebilir. Yan
etkileri kabul edilebilir derecededir. Dihidrotestesteron heptonat periferik
aromatizasyona ugramaz kii¢iik bir ¢alisma grubunda kullanilmistir ve basarili sonuglar

alinmistir (99).

Tamoksifen ve rolaksifen selektif Ostrojen reseptér modulatorlerinden oldukga
giivenlidir ve faydalidir. Alagaratnam tarafindan en yiiksek sayida bir seri bildirilmistir;
tamoksifenle (40mg giinliik, 2-4 ay boyunca) tedavi edilmis 61 idiopatik jinekomasti

hastasinin %80’nine tam regresyon saglanmistir (100-101).

Barros ve ark. Jinekomastinin patofizyoloisi, degerlendirilmesi ve tedavisi ile
ilgili yaptiklar1 yaymninda bilimsel kanitlar ve kaynaklar ve hasta tercihini gézoniine

alarak tamoksifen kullanimini 6nermislerdir (102).

Iki ¢alismada tamoksifen diger maddelerle karsilastirilmustir. Ting ve arkadaslari
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(103) tamoksifenle 23 hastadan 18inde tam gerileme danazolle 20 hastadan sadece 8
hastada tam gerileme bildirmistir. Lawrence ve arkadaslar1 (104) jinekomasti 38 ergeni
geriye donilik olarak incelemisler tamoksifen alan hastalarin %86’sinda iyilesme
gormiisken raloksifen kullanan hastalarin %91’inde iyilesme goriilmiistiir. Raloksifenle

(%86) tamoksifene (%41) kiyasla daha yiiksek oranda gerileme goriilmiistiir.

Anastrazol giiglii bir aromataz inibitoriidiir ve pubertal jinekomasti tedavisinde
etkinligi {i¢ arastirmada degerlendirilmistir. Bunlardan 2 gzlemsel ¢alismada anastrazol
kullanimina yonelik cesaret verici sonuglar elde edilmisken, 80 pubertal erkek iizerinde
yapilan bir randomize kontrollii caligmada ise meme hacmini (6l¢timler USG ile
yapilmistir) azaltmada anastrazol plasebodan anlamli olarak daha etkin bulunamamastir.

(38.5% karsin 31.4%; P = 0.47). (105-107).

Tamoksifenin prostat kanserli erkeklerde bicalutamid kullanimana bagl gelisen

jinekomastiyi 6nlemede anastrozolden daha iistiin oldugu diistiniilmektedir (108).

Randomize plasebo kontrollii bir calismada 3 ay boyunca giinde 20 mg
tamoksifen alan hasta grubu plaseboya kiyasla belirgin derecede jinekomasti riskini
azaltmistir ancak anastrozol ile tedavi edilen hastalardaki risk placebo gruptan anlamli

olarak farkli (rolatif risk: 0.35; 95% giivenirlik araligi: 0.13-0.83) degildi (109).

2.12.3. Cerrahi tedavi

Jinekomasti tedavisinde en etkin yontem plastik cerrahi tedavidir. Etiyolojik
faktor saptanmamis, baglama siiresi bir yil1 gegmesine ragmen gerileme olmayan, psiko-
sosyal sorunlar1 baglamis ve pubertesini tamamlamak iizere olan hastalara
onerilmektedir. Glanduler doku ¢ap1 6 cm ve lizerinde olan ve dort yildir sebat eden

jinekomastili olgulara kesin cerrahi girisim 6nerilmektedir.

Periaerolar insizyon ve ilave liposuction yontemi ile birlikte glanduler yapilarin
tamaminin ¢ikartilmasina dayanan bir yontemdir. Areolar insizyondan kacinarak
yapilan diger yontem ise On aksiller bolgeden veya inframamaryal kivrimdan iki
insizyonla girilip glanduler yapilarin ¢ekilerek ¢ikarilmasidir. Bu yontemin ilk yonteme

gore daha kozmetik oldugu bildirilmektedir.
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Cerrahi yaklasim pubertal jinekomasti tedavisinde en etkili segenek olmasina
ragmen beraberinde getirdigi Onemli risklerin g6z ardi edilmemesi gerektigi de
bildirilmektedir. Bunlardan en sik karsilasilan komplikasyonlar deride gerginlik,
hipertrofik skar, hipoestezi, deri fazlalig1 ve jinekomastinin tekrarlama riskidir. Bu

cerrahi risklerden dolay1 uygun vakalarda 6ncelikle ilag tedavisi denenmelidir (62).
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3. MATERYAL VE METOD

Calismamizda Eyliil 2011- Mart 2012 tarihleri arasinda Erzurum I
Merkezindeki ilkdgretim okullarinda ve liselerde egitim alan yaslar1 9-16 arasinda
degisen 1710 erkek 6grencinin jinekomasti acisindan taranmasi yapildi. Calismadaki
vaka sayis1 belirlenirken jinekomasti prevalanst %7, d=0.1 alinmistir ve %95 giiven
araliginda, n= Nt2p.q/d2(N-1)+t2pq formiilii kullanilmis, %10 anketin calisma dis1
birakilacagi tahmin edilerek il merkezindeki toplam 44500 erkek o&grenciden 1900
kisinin taranmasi gerektigi hesaplanmistir. Basit rastgele ornekleme yontemiyle segilen
il merkezinde bulunan 11 ilkdgretim okulu ve lisede ¢alisma gerceklestirildi. Her
okuldan oOrnekleme alinacak Ogrenciler, yasa gore tabakali Orneklem yontemiyle
belirlendi. Jinekomasti tanisin1 koymak i¢in hastalar sirt iistii yatarken basparmakla
isaret parmagi arasinda meme dokulari, meme basi hizasinda ve areolar bolgede palpe
edildi. Sert ya da lastik kivaminda hareketli disk capi1 0.5 cm ve {izeri olanlar
jinekomasti kabul edildi (94). Meme dokusu ayni kisi tarafindan cetvel ile vertikal ve

horizontal olarak olgiildii.

Jinekomasti saptanan goniilliller hastaneye davet edildi; hastaneye basvuran
jinekomasti olgularin yasi, boyu, agirligi, viicut kitle indeksi ve puberte evreleri
kaydedildi. Boy ve kilo bir iist santimetre ve kilograma tamamlandi. Viicut kitle indeksi

(VKI) agirligin (kg), boyun (m) karesine orani olarak hesaplandi.

Cinsel gelisim evrelerinin belirlenmesinde Tanner siniflamasindan yararlanildi.
Erkeklerde pubik killanma evreleri esas alindi. Prader orsiometresi ile testis voliimleri
belirlendi. Jinekomasti tespit edilen g¢ocuklara ve ebeveynlere bilgilendirilmis onam
formu (EK 1) verildi. Yazili onamlar1 alindiktan sonra jinekomasti nedenlerini

degerlendirmek i¢in bir anket uygulandi. (EK 2)

Calismaya katilan goniilliilerden 4cc biyokimya tiipiine kan alindi. Kan 6rnekleri
sabah 09.00 — 10.00 saatleri arasinda, a¢ iken antekubital venden alindi. Alinan kanin
serumundan LH, FSH, estradiol, testosteron, SHBG, DHEA/S, Free Androjen Indeksi
(FAI) ve Prolaktin (PRL) calistirildu.
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3.1. Hormon Analizleri

Testosteron, FSH, LH, PRL, E,, DHEA/S, SHBG ve FAI diizeyleri Atatiirk
Universitesi Merkez Biyokimya Laboratuarinda elektrokemiliiminesans yontemi ile
Beckman Coulter DXI 800 Amerikan menseili otoanalizorde Beckman Coulter marka

kitler kullanilarak calisildi.

3.2. istatistiksel Analiz

Veriler SPSS 20.0 programu ile analiz edildi. Calismada normal dagilim gosteren
veriler, ortalama + standart sapma; normal dagilim gdstermeyenler, ortanca (min-max)
olarak incelendi. Nitelik degiskenler arasindaki iliski ki-kare testi ile incelendi. iki grup
karsilastirilirken normal dagilim gosteren veriler, iki ortalama arasindaki farkin
onemlilik testi (bagimsiz gruplarda t testi), normal dagilmayan veriler Mann-Whitney U
testi ile yapildi. Jinekomasti olgular1 puberte evrelerine gore karsilastirilmasinda ikiden
fazla grup oldugu ve gozlem sayisi azaldigr i¢in Kruskal Wallis varyans analizi ile
kullanildi. Farklilik 6nemli bulundugunda ikili karsilastirmalar Bonferroni diizeltmesi
kullanilarak, Mann-Whitney U testi ile yapildi. iki sayisal degisken arasindaki iliskiyi
incelemek i¢in normal dagilim gosteren verilerde Pearson korelasyon analizi kulanildi.
Jinekomasti icin risk faktorlerini belirlemede lojistik regresyon analizi kullanildi.

P<0.05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Eyliil 2011- Mart 2012 tarihleri arasinda Erzurum il Merkezindeki
ilkdgretim okullarinda ve liselerde egitim alan 9-16 yas arasinda degisen 1710 erkek
Ogrencinin jinekomasti agisindan taranmasi yapildi. Anket, anamnez ve fizik muayene
ile 106 vaka tespit edildi. Pubertal jinekomasti siklig1 % 6.2 olarak bulundu. (Grafik 2)
Jinekomastili olgularin anket sonucglarina gore; 47 olgunun (%44.3) emosyonel
rahatsizligi oldugu, 32 olgu (%30.2) anket sorusunu bos birakmisti. Emosyonel
rahatsizlig1 olan 5 olguda (%4.7) kanser endisesi mevcuttu. Olgularin 81’inde (%76.4)
jinekomasti bulunan memede agr sikayeti varken 25’inin (%23.6) memede agr1 sikayeti
yoktu. Olgularin 81’inin (%76.4) ailesinde jinekomasti dykiisii yokken 25’inde (%23.6)

mevcut idi.

100,0

80,0

Yiizde %
= (=]
= =
[=] [=]

Jinekomasti Normal

Grafik 2. Olgularda jinekomasti dagilim

Yiizalt1 jinekomastili olgunun 61’inde jinekomasti (%57.5) iki tarafli, 45’inde
(%42.5) tek tarafhh idi. (Grafik 3). Tek tarafli olan olgularin 25’inde sag memede
(%23.5), 20’sinde (%18.8) sol memede jinekomasti saptandi.

Jinekomasti grubunun yas ortalamasi 13.4 £+ 1.3 yil, boy ortalamasi 159.1 £+ 9.5
cm, agirlik ortalamast 51.6 + 9.4 kg, viicut kitle indeksi 20.3 + 3.1 kg/m?, testis volim

ortalamasi 12.1 + 5 cm’ , sag testis voliim ortalamasi 10.1 + 4.8 cms, sol testis voliim
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ortalamast 9.7 + 4.9 cm’, sag disk ¢ap 1.6 + 1.4 cm, sol disk ¢ap1 1.8 + 1.6 cm kontrol
grubunun degerleri ise yas ortalamasi 12.5 £ 1.9 yil, boy ortalamas1 154 + 14.1 cm,
agirlik ortalamasi 44.6 + 15.6 kg, viicut kitle indeksi 18.3 + 3.7 kg/m?, testis volim
ortalamasi 10.2 + 4.3 cm®, sag testis voliim ortalamasi 7.7 £+ 6.1 cm’, sol testis voliim

ortalamas1 7.2 + 6.2 cm idi. Veriler Tablo 12’de verilmistir.

Jinekomasti grubunun ortalama hormon diizeylerine bakildiginda; ortalama
FSH diizeyi 3.0 £ 2.2 mIU/ml, ortalama LH diizeyi 1.69 + 0.9 mIU/ml, ortalama
prolaktin diizeyi 8.7 = 4.5 ng/ml, ortalama testosteron diizeyi 159.1 + 138 ng/ml,
ortalama estradiol diizeyi 2.7 + 9.6 pg/ml, ortalama DHEAS diizeyi 121.5 + 50.8
mcg/dL, ortalama SHBG diizeyi 56.6 = 20.7 mg/L, ortalama FAI diizeyi 13 + 18.1,
ortalama estradiol/testosteron diizeyi 0,96 + 3,8 olarak bulundu. Kontrol grubunun
ortalama hormon diizeyleri ise ortalama FSH diizeyi 2.6 £ 2.1 mIU/ml, ortalama LH
diizeyi 1.2 = 1.1 mIU/ml, ortalama prolaktin diizeyi 10.6 + 6.6 ng/ml, ortalama
testosteron diizeyi 75.2 + 65.1 ng/ml, ortalama estradiol diizeyi 3.0 = 1.9 pg/ml,
ortalama DHEA/S diizeyi 103 = 71.8 mcg/dL, ortalama SHBG diizeyi 53.3 + 31.1
mg/L, ortalama FAI diizeyi 0.1 £ 0.1, ortalama estradiol/testosteron diizeyi 0.33 £ 0.1
idi. Jinekomasti ve kontrol grubunun ortalama hormon Olgiim degerleri Tablo 12°de

verildi.

= TEK = CIFT

Grafik 3. Jinekomastili olgularin meme diskinin tek tarafli ve iki tarafli dagilin
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Jinekomasti saptadigimiz olgular Tanner evrelerine gore degerlendirildiginde; 6
olgu (%5.7) evre 1, 24 olgu (%22.6) evre 2, 42 olgu (%39.6) evre 3, 30 olgu (%28.3)
evre 4, 4 olgu (%3.8) evre 5 idi. (Grafik 4)

Kontrol grubunun Tanner evrelerine gore dagilimi; 7 olgu (%17.5) evre 1, 12
olgu (%30) evre 2, 12 olgu (%30) evre 3, 9 olgu (%22.5) evre 4 idi (p>0.05).
Jinekomasti ve kontrol grubunun Tanner evrelerine gore say1 ve yiizdesi Tablo 11°de

gosterilmistir.

Tablo 11. Tanner evrelerine gore jinekomasti ve kontrol grubu vaka sayilar1 (%)

Tanner Cahsma Grubu Kontrol Grubu
Say1 % Say1 %
T1 6 5,7 7 17,5
T2 24 22,6 12 30
T3 42 39,6 12 30
T4 30 28,3 9 22,5
T5 4 3,8 - -
TOPLAM 106 100 40 100

Jinekomasti saptadigimiz olgularin testis voliim ortalamasinin evrelere gore
dagilimi; 6 olgu (%5.7) evre 1, 50 olgu (%47.2) evre 2, 31olgu (%29.2) evre 3, 11 olgu
(%10.4) evre 4, 8 olgu (%7.5) evre 5 idi.

Kontrol grubunun testis voliim ortalamasinin evrelere gore dagilimi; 16 olgu
(%40) evre 1, 13 olgu (%32.5) evre 2, 5 olgu (%12.5) evre 3, 2 olgu (%5) evre 4, 4 olgu
(%10) evre 5 idi (p>0.05). Jinekomasti ve kontrol grubunun testis voliim ortalamasinin

evrelere gore say1 ve yiizdesi Tablo 12’de gosterilmistir.

Tablo 12. Testis voliim evrelerine gore jinekomasti ve kontrol grubu vaka sayilari (%)

Testis Voliim Jinekomasti Grubu Kontrol Grubu
Ortalamasi
Say1 % Say1 %
El 6 5.7 16 40
E2 50 47.2 13 32.5
E3 31 29.2 5 12.5
E4 11 10.4 2 5
E5 8 7.5 4 10
TOPLAM 106 100 40 100
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Grafik 4. Olgularin pubik killanma evrelerine gore dagilimi

Tablo 13. Jinekomasti ve kontrol verilerinin karsilastirilmasi

Jinekomasti Kontrol
(n=106) (n=40) P
VKi (kg/m?) 203+3.1 18.3+3.7 0.002*
Testis volum sag (cm’) 10.1+4.8 7.7+6.1 0.151
Testis volum sol (cm®) 9.7+4.9 7.2+£6.2 0.124
LH (mIU/ml) 1.69+0.9 1.2+1.1 0.001*
FSH (mIU/ml) 3+£2.2 2.6+2.1 0.035*
Estradiol (pg/ml) 12.7+9.6 3.0£1.9 0.001*
Testosteron (ng/dl) 159.1 £138 75.2+65.1 0.001*
SHBG (nmol/It) 56.6 +20.7 53.3+31.1 0.158
DHEAS (pg/dL) 121.5+50.8 103 £ 71.8 0.053
FAI 13+18.1 0.1+0.1 0.001*
E,/Testosteron 0.96 +£3,8 0.33+0.1 0.001*
Prolaktin (ng/ml) 8.66 £4.9 10.6 £ 6.6 0.188
DHEAS/Estradiol 15.5+12.9 6576 + 5233 0.001*
DHEAS/Testosteron 7.6+6.3 24.1+17.3 0.001*
*=p<0.05

Jinekomasti ve kontrol gruplarinda degiskenler arasindaki

olarak degerlendirildiginde; jinekomasti grubunda (Tablo 13);

farklar istatistiksel
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Ortalama VKI, LH, FSH, estradiol, testosteron, FAI diizeyleri ve
estradiol/testosteron orani1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti.
(p<0.05)

DHEA-S/Testosteron ve DHEA-S/Estradiol oran1 kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlaml yiiksekti. (p<0.05) (Grafik 5 ve Grafik 6)

Sag ve sol testis voliim ¢aplar1 acisindan kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

anlaml fark goriilmedi. (p>0.05)

DHEA/S, SHBG ve prolaktin diizeyleri agisindan kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi. (p>0.05)

DHEA-S/Estradiol oran1 pubik killanma evresi ile karsilastirilmasinda kontrol

grubuna gore anlamli negatif korelasyon mevcuttu.

DHEA-S/Testosteron orani pubik killanma evresi ile karsilastiriimasinda kontrol

grubuna gore anlamli negatif korelasyon mevcuttu. Tablo 14’te gosterilmistir.

Tablo 14. Iki degiskenli korelasyon analizi

DHEAS/Estradiol | DHEAS/Testosteron

p 0.001* 0.001*
r -6.09 -4.54

* = p<0.05

DHEAS/Testosteron Orani

25,0000
20,0000
15,0000

10,0000

5,0000

0,0:000
Jinekomasti Kontrol

Grafik 5. Jinekomasti ile kontrol grubunun ortalama DHEA-S/Testosteron orani.
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DHEAS/Estradiol Orani

Jinekomasti
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Grafik 6. Jinekomasti ile kontrol grubunun ortalama DHEA-S/Estradiol orani.

Tablo 15. Jinekomasti grubunun antropometrik degerlerinin cinsel gelisim evrelerine
gore ortalama degerleri [ortanca (min-max)]

Tanner evre B 12 3 T s
(n=6) (n=24) (n=42) (n=30) (n=4)
Takvim yasi (y1l) 11.9+23] 132+£12| 134+1.4]| 13.75£09 14.1 £0.8
Vucut agirlig: (kg) 42+6 50+9 52+£10 53+7 66 + 8
Boy (cm) 146 £ 12 157+8 158+9 164 +7 173 £2
VKi (kg/m?) 20.1+£4.6| 204+26| 207+£38| 195+£2.0 219+2
Testis volum (sag) cm’ 7.5+2.7 9.3+3.2 92+56| 11.8+39| 165+4.7
Testis volum (sol) cm® 7.8+2.6 9.5+3 8.6+£58| 11.1+4.6 15+ 6.6
Sag disk ¢cap (cm) 1.3+0.5 1.8+1.3 1.1+0.8 23+1.9 1+£0.1
Sol disk ¢ap (cm) 23+1.7 1.8+1.8| 1.27+£09| 245+20| 133+£0.6

Jinekomasti olgulari, evrelere gore degerlendirildiginde (Tablo 15);

Takvim yas1 ve VKI; evrelere gore degerlendirildiginde istatistiksel olarak

anlaml fark yoktu (p>0.05).

Viicut agirligi; Evre 11, Evre III’den, Evre III ise Evre IV’den anlamli olarak

diisiik bulundu (p< 0.05). Diger evreler arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05).
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Boy; Evre II, Evre III’den anlamli olarak diisiik bulundu (p< 0.05). Diger

evreler arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05).

Sag testis voliimiinde; Evre I, Evre III’den, Evre IV ise Evre V’den anlamh

olarak diistik bulundu (p< 0.05). Diger evreler arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05).

Sol testis voliimiinde; Evre I, Evre III ve Evre IV’den, Evre II ise Evre III’den

anlamli olarak diisiik bulundu (p< 0.05). Diger evreler arasinda anlamli fark yoktu

(p>0.05).

Sag disk capi; Evre III, Evre V’den, Evre IV ise Evre V’den anlamli olarak
diisiik bulundu (p< 0.05). Diger evreler arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05).

Sol disk capi; Evre I, Evre IV’den, Evre I, Evre V’den, Evre III ise Evre V’den
anlamli olarak diisiik bulundu (p< 0.05). Diger evreler arasinda anlamli fark yoktu

(p>0.05).

Tablo 16. Kontrol grubunun antropometrik degerlerinin cinsel gelisim evrelerine gore
ozellikleri [ortanca (min-max)]

T1 T2 T3 T4
Tanner evre
(n=7) (n=12) (n=12) (n=9)
Takvim yas1 (y1l) 11+14 11+1.3 13.3+£1.3 145+1.3
Viicut agirlig (kg) 35+£8 34+9 46+ 10 64 £8
Boy (cm) 143 £ 11 144+£9 159+ 11 170 £ 6
VKI (kg/m?) 17.1+2.6 16.3+3.8 183+2.8 222429
Testis volum sag (cm?) 23+0.8 34+0.7 8.0+£23 17.3+4.0
Testis volum sol (cm®) 1.9+0.6 33+£0.7 6.8£2.5 17.1+4.4

Kontrol grubu evrelere gore degerlendirildiginde (Tablo 16);

Testis voliimii sag ve sol; Evre I ile Evre II arasinda anlamhi fark yoktu
(p>0.05). Diger tiim evreler arasinda istatistiksel olarak anlamli olup tanner evresine

gore giderek anlamli olarak artmaktadir (p< 0.05).

VKI agisindan Evre I ile Evre II arasinda ve Evre I ile Evre III arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark olmayip (p>0.05), diger tiim evreler arasindaki fark

anlamli olarak artmaktadir (p< 0.05).
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Tablo 17. Jinekomasti grubunun hormon diizeylerinin cinsel gelisim evrelerine gore
dagilimi [ortanca (min-max)]

T1 T2 T3 T4 T5*
Tanner Evre
(n=6) (n=24) (n=42) (n=30) (n=4)
LH (mIU/ml) 1.15+0.7 13606 | 2.18+1.2 | 1.86+£0.6 -
FSH (mIU/ml) 1.48 £0.7 27+1.4 3.09 1.6 4.37+43 -
Estradiol (pg/ml) 11.1+1.2 | 857+5.0 | 11.71+4.7 |21.17+11.7 -
Testosteron (ng/dl) 843+£86 | 110.17+£85|190.3+135|2104+164 -
SHBG (nmol/lt) 82.84+17 | 58.1+19 | 49.6+16.7 | 53.1+24 -
DHEA/S (pg/dL) 121.8+72 | 137.9+57 | 112.1+£35 | 91.9+31 -
FAI 3.6+34 6.5+49 16.3 + 14 15.8 +8.7 -
E,/Testosteron 0.52+0.8 1.34+5.5 0.61+2.0 1.01 +2.7 -
Prolaktin (ng/ml) 9.5+4.4 6.8 £2.7 104+53 84+4.7

* Evre V’deki 4 olgu tetkik yapilmak iizere poliklinige davet edilmesine ragmen, poliklinigimize

miiracaatta bulunmamustirlar.

Jinekomastili olgularin hormonal diizeyleri evrelere gore degerlendirildiginde

(Tablo 17).

FSH, Testosteron, DHEA/S, E2/Testosteron diizeylerinde; evreler arasinda
anlamli bir fark yoktu (p>0.05).

Estradiol diizeyinde, Evre I ile Evre II arasinda istatiksel olarak anlamli fark

yoktu (p>0.05). Diger tiim evreler arasinda anlamh diizeyde yiiksek bulundu (p< 0.05).

Seks hormonu baglayici globulin diizeyinde (SHBG), Evre II ile Evre IV ve
Evre III ile Evre IV arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). Diger tiim
evreler arasinda anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p< 0.05).

FAI diizeyinde, Evre III ile Evre IV arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu
(p>0.05). Diger tiim evreler arasinda anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p< 0.05).
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Tablo 18. Kontrol grubunun hormon diizeylerinin cinsel gelisim evrelerine gore
dagilimi [ortanca (min-max)]

Tanner Evre b 12 3 T
(n=7) (n=12) (n=12) (n=9)
LH (mIU/ml) 0.58 +£0.48 0.43+0.3 1.32+0.7 2.58+1.4
FSH (mIU/ml) 1.1£0.6 1.5+£0.8 2.5+1.7 52+4.0
Estradiol (pg/ml) 0.3+0.1 1.0+£0.5 0.7+£0.3 11+£7.38
Testosteron (ng/dl) 34+22 27+1.3 51.8+43.4 259+ 118
SHBG (nmol/It) 78.8+41.1 63.3+32.2 473+16.3 28.3+13.7
DHEA/S (pg/dL) 60.8 + 58.7 66.1 413 1142+555| 171.7+82.8
FAI 0.1 +£0.01 0.2+0.01 0.6 +£0.04 0.4+0.02
E,/Testosteron 0.02 +£0.01 0.6+0.2 0.3+0.1 04+0.1
Prolaktin (ng/ml) 7.7+3.3 126+5.3 94+6.0 11.8+9.9

Kontrol grubunda (Tablo 18);

SHBG ve FAI Evre I ile Evre II arasinda istatiksel olarak anlamli fark olmayip
(p>0.05), diger tiim evreler arasinda cinsel gelisim evresine gore giderek anlamli olarak

azalmaktadir (p< 0.05).

Estradiol, Evre I ile Evre II, Evre III ve Evre II ile Evre III arasinda arasinda
istatiksel olarak anlamli fark olmayip (p>0.05) diger evreler arasinda anlamli olarak

yiiksek bulundu (p< 0.05).

FAI, FSH, DHEA/S, Estradiol/Testosteron orant ve LH, Evre I ile Evre 1I
istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05), diger tiim evreler arasinda cinsel gelisim

evresine gore giderek anlamli olarak artmaktadir (p< 0.05).

Testosteron, Evre II’de diger evrelerden anlamli diizeyde en diislik, Evre IV’de

ise en yliksek idi (p< 0.05).
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Tablo 19. Jinekomasti grubun korelasyon analizi

=9 =
« =]
(3% —ot .E j
5| = %0 2 5
I N = R - A =T - .~ =
oo r| ,906 | ,262 | ,585 | ,030 |-,187|-,011 | ,004 |-,131|-221| ,040 | ,118
Sag disk ¢ap
p| ,000 | ,102 | ,000 | ,857 | ,248 | 946 | ,979 | ,421 | ,171 | ,713 | 275
) r 224 | 462 | -,006 | -,199 | -,034 | ,012 | -,081 | -,347 | -,024 | ,044
Sol disk cap
p ,190 | ,005 | ,974 | ,244 | 844 | ,945 | ,638 | ,038 | ,832 | ,695
) r 354 | 163 | ,047 | ,488 | -,059| ,615 | -,174 | ,019 | ,527
Estradiol
p 012 | 257 | ,747 | ,000 | ,682 | ,000 | ,228 | ,896 | ,000
FSH r ,381 | ,010 | ,236 | -,260 | ,146 | -,120| ,205 | ,332
p ,006 | ,945 | ,099 | ,069 | ,312 | ,408 | ,154 | ,018
LH r 315 | ,437 | -,293 | ,354 | -,126| ,295 | ,375
p ,026 | ,001 | ,039 | ,012 | ,384 | ,038 | ,007
) r ,314 | -,063 | ,343 | -,094 | ,036 | ,205
Prolaktin
p ,026 | ,663 | ,015 | ,516 | ,806 | ,153
r =211 ,698 | -,184 | ,024 | ,466
Testosteron
p ,141 | ,000 | ,201 | ,868 | ,001
r -,293 | -0111|-,195| -,372
SHBG
p ,039 | 938 | ,176 | ,008
. r ,013 | ,215 | ,531
FAI
p ,930 | ,134 | ,000
r ,261 | -,186
DHEA/S
p ,067 | ,195
. r -,033
VKI
p , 734

Kirmuzi ile igaretli olanlar p<0.05




Tablo 20. Kontrol grubun korelasyon analizi

Yas Boy Estradio FSH LH Prolakti | Testos SHBG Testis \:oliim Testis voliim DHEAS VKi FAQ E,/T

1 n teron (sag) (sol) Oram

Yas r ,698 757 ,398 ,509 ,628 -,030 ,711 -,448 ,739 717 ,664 ,437 ,606 -171
p ,000 ,000 ,011 ,001 ,000 ,856 ,000 ,004 ,000 ,000 ,000 ,005 ,000 ,293

Viteut Agirhin r ,824 ,503 ,422 ,572 ,078 ,688 -,676 ,823 ,821 ,651 ,861 ,693 -,053
p ,000 ,001 ,007 ,000 ,632 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,748
Boy r ,337 ,430 ,624 ,122 ,709 -,486 ,769 ,733 ,657 ,438 ,580 ,031
p ,033 ,006 ,000 ,454 ,000 ,001 ,000 ,000 ,000 ,005 ,000 ,851
Estradiol r ,139 ,373 ,100 ,446 -,303 ,0611 ,624 ,429 ,452 ,733 ,091
p ,393 ,018 ,539 ,004 ,057 ,000 ,000 ,006 ,003 ,000 ,576

FSH r ,720 ,142 ,560 -,315 ,449 ,441 ,386 ,288 ,636 -,062
p ,000 ,383 ,000 ,047 ,004 ,004 ,014 ,072 ,000 ,705

LH r ,243 ,760 -,366 ,683 ,656 ,568 ,344 ,660 -,193
p ,131 ,000 ,020 ,000 ,000 ,000 ,029 ,000 ,233

Prolaktin r ,087 -,059 ,054 ,014 ,270 ,025 ,091 -,048
p ,593 , 716 ,740 ,934 ,092 ,879 ,578 ,770

Testosteron r -,385 ,827 ,826 ,646 ,424 , 776 -,167
p ,014 ,000 ,000 ,000 ,006 ,000 ,304

r -,496 -,504 -,472 -,688 -,474 ,126

SHBG p ,001 ,001 ,002 ,000 ,002 ,437
Testis voliim (sag) r ,990 ,656 ,575 771 ,016
p ,000 ,000 ,000 ,000 ,920

Testis voliim (sol) ! ;628 602 ;782 005
p ,000 ,000 ,000 977

r 417 ,641 -,264

DHEA/S p ,007 ,000 ,100
. r ,533 -,098
VKl p ,000 ,546
. r -,128
FAL p ,431

Kirmuzi ile isaretli olanlar p<0.05

6%
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Tablo 21. Aym cinsel gelisim evresindeki jinekomasti ve kontrol grubu olgularinin
verilerinin karsilastirilmasi

Tanner Evre T1 T2 T3 T4
J 11.9+23 13.2+1.2 13.4+1.4 13.75+0.9
Takvim yag1 (y1l) K 11+14 11+13 133+1.3 145+1.3
p >0.05 0.001 >0.05 0.023
J 42+6 50+9 52410 53+7
Viicut agirligr (kg) K 35+8 34+9 46 £ 10 64 +8
p >0.05 0.001 >0.05 0.001
J 146 + 12 157+8 158+9 164 +7
Boy (cm) K 143+ 11 144 +9 159+ 11 170 £ 6
p 0.05 0.001 >0.05 0.035
J 20.1+4.6 204+2.6 20.7+3.8 19.5+2.0
VKI (kg/m?) K 17.1+2.6 16.3+3.8 18.3+2.8 222429
p 0.05 0.003 0.018 0.009
J 7.5+£2.7 93+32 92+£5.6 11.8+3.9
Testis volum sag (cm’) K 23+0.8 3.4+£0.7 8.0£23 17.3+£4.0
p 0.004 0.001 >0.05 0.003
J 7.8+£2.6 95+3 8.6+58 11.1+4.6
Testis volum sol (cm’) K 1.9+0.6 33+0.7 6.8+2.5 17.1+4.4
p 0.003 0.001 >0.05 0.003
J 1.15+0.7 1.36+0.6 2.18+1.2 1.86+0.6
LH (mIU/ml) K 0.58+0.48 043+0.3 1.32+0.7 2.58+1.4
p >0.05 0.001 0.008 >0.05
J 1.48+0.7 27+14 3.09 £1.6 437+43
FSH (mIU/ml) K 1.1£0.6 1.5+£0.8 25+1.7 52+4.0
p >0.05 0.005 >0.05 >0.05
J 11.1£1.2 8.57+5.0 11.71 £ 4.7 2117 +£11.7
Estradiol (pg/ml) K 0.3=+0.1 1.0+£0.5 0.7+03 11+7.8
p 0.002 0.001 0.001 >0.05
J 84.3+£86 110.17 + 85 190.3 + 135 210.4 £ 164
Testosteron (ng/dl) K 34+£22 27+£13 51.8+43.4 259 + 118
p 0.004 0.001 0.002 >0.05
J 82.84 + 17 58.1+19 49.6 £16.7 53.1+£24
SHBG (nmol/1t) K 78.8+41.1 63.3+322 473+16.3 28.3+13.7
p >0.05 >0.05 >0.05 0.019
J 121.8 £ 72 137.9 £ 57 112.1+35 91.9 +£31
DHEA/S (ug/dL) K 60.8 +58.7 66.1 £41.3 1142 +55.5 171.7 £ 82.8
p 0.004 0.001 >0.05 0.031
J 3.6+3.4 6.5+4.9 16.3+ 14 15.8+8.7
FAI K 0.1£0.01 0.2+0.01 0.6 £0.04 0.4£0.02
p 0.004 0.001 0.001 0.001
J 0.52+0.8 1.34+55 0.61+2.0 1.01£2.7
E,/Testosteron K 0.02 +£0.01 0.6+0.2 0.3+0.1 0.4+0.1
p 0.005 0.001 0.001 >0.05
J 9.5+44 6.8+2.7 104+5.3 8.4+47
Prolaktin (ng/ml) K 7.7+33 126 £5.3 9.4+6.0 11.8+£9.9
p >0.05 0.002 >0.05 >0.05
J 11.2+1.3 16.1+£0.4 10.8+9.1 4.3+2,6
DHEA-S/Estradiol K 17.8+14.1 59.2431.3 163.8+£142.1 15.5+£10.4
p 0.001 0.001 0.02 0.04
J 1.44+0.2 1.26+0.3 0.6+0.3 0.43+£0.12
DHEA-S/Testosteron K 17.8+14.1 24.5+21.5 2.24+1.3 0.67+0.56
p 0.001 0.001 0.03 0.033

J= Jinekomasti grubu, K= Kontrol grubu
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Jinekomasti grubu ile kontrol grubu cinsel gelisim evrelerine gore

karsilastirildiginda; (Tablo 21)

Tanner I’de; boy, VKI, testis voliimii sag ve sol, estradiol, DHEA/S,
estradiol/testosteron orani jinekomasti grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak

yuksek bulundu (p< 0.05).

Tanner II’de; SHBG’de jinekomasti grubuna gore kontrol grubunda yiiksek
bulunmustur (p> 0.05). diger parametrelerde diisiik bulunmustur (p< 0.05). (Grafik 7)

Tanner III’te; estradiol/testosteron orani, estradiol, LH, FAI ve testosteron

jinekomasti grubunda kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur (p< 0.05).

Tanner III’te; DHEA-S/Estradiol oran1 ve DHEA-S/Testosteron orani kontrol

grubunda jinekomasti grubuna gdre anlaml yiiksek bulunmustur (p< 0.05).

Tanner IV’te; estradiol/testosteron orani, LH, FSH, prolaktin, testosteron
kontrol grubunda jinekomasti grubuna gore yiiksek bulunmustur (p< 0.05). DHEA-
S/Testosteron orani kontrol grubunda jinekomasti grubuna goére anlamli yiiksek

bulunmustur (p< 0.05).

Tim evrelerde estradiol/testosteron orani kontrol grubuna gore jinekomasti
grubunda yiiksek bulunmustur, sadece evre IV’te anlaml fark yoktu (p> 0.05). (Grafik
8)
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Grafik 7. Pubik killanma evrelerine gore SHBG diizeyinin dagilima.
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Grafik 8. Pubik killanma evrelerine gore Estradiol/Testosteron oraninin dagilimi.
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Tablo 22. Testis voliim evrelerine gore jinekomasti

verilerinin karsilastirilmast.

ve kontrol grubu olgularinin

Tanner Evre Evre 2 Evre 3 Evre 4 Evre S
J 10.5+9.4 13+£9.1 9.5+5.5 16.1+13.5
Estradiol (pg/ml) K 1.2£1.1 1.6 £1.5 5.543.5 20+17
p 0.001 0.004 >0.05 >0.05
J 3.74£3.4 2.6£1.2 2.5+0.9 2.8+1
FSH (mIU/ml) K 2.1£1.7 6.7+4.7 2.9+2.8 3.4+£1.3
p >0.05 0.005 >0.05 >0.05
J 1.5+0.8 1.6+0.4 1.5+0.4 2.6£1.6
LH (mIU/ml) K 1.1+0.8 2.7+1.4 0.8+0.7 2.8+0.9
p >0.05 >0.05 >0.05 >0.05
J 7.7£3.3 8.0+4.4 8.9+5.4 12.5+5.4
Prolaktin (ng/ml) K 10.1+6.2 15.4+12.9 6.8+1.6 10.8+4.5
p >0.05 >0.05 >0.05 >0.05
J| 11544775 | 147.1£105.6 182.3+89.5 280+177
Testosteron(ng/dl) K 30.1£27.7 211111 | 141.5+132.7 31097
P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05
J 59.4+21 57.8+£20 60.7+24.2 42.6x15.1
SHBG (nmol/It) K 48.9+19.4 33.7+£12.4 34.7+17.5 22.5+12.1
p >0.05 0.037 >0.05 >0.05
J 145+65.5 100.8+25.6 100.9+39.6 128.6+33.7
DHEAS (pg/dL) K 103.7437 143.4+92.6 105.1£66.5 224.9+£70.5
p >0.05 0.05 >0.05 0.023
J 20.5£3.4 20.2+2.9 19.2+1.8 22.0+2.0
VKi (kg/m?) K 18.1£2.8 19.5£1.6 23.6+4.5 23.0+2.6
P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05
J 8.2+7.1 11.7£9.9 9.0+£5.3 32.9+12.2
FAI K 0.04+0.02 0.3+0.1 0.11+0.09 0.6+0.2
p 0.001 0.001 0.04 0.008
J 2.0+1.9 0.6+0.1 0.07+0.06 0.06+0.04
E,/Testosteron K 0.3+0.1 0.1+0.01 1.5+0.6 0.09+0.01
p 0.001 0.001 >0.05 >0.05

J= Jinekomasti grubu, K= Kontrol grubu p<0.05
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Jinekomasti grubu ile kontrol grubu testis voliim ortalamasini evrelere gore

karsilastirildiginda; (Tablo 22)

Evre 1I’de; FSH, LH, VKI, prolaktin, testosteron, DHEA/S, jinekomasti grubunda
kontrol grubuna gore yiiksek bulundu (p> 0.05). FAI, estradiol/testosteron orani ve
estradiol diizeyleri anlaml yiiksek bulundu (p< 0.05).

Evre 1II’te; FSH, LH DHEA/S, testosteron, prolaktin, jinekomasti grubuna gore
kontrol grubunda yiiksek bulunmustur. FSH, DHEA/S, SHBG, estradiol, FAI,
estradiol/testosteron oranin da jinekomasti grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli fark

saptand1 (p< 0.05).
SHBG ve FSH’te evre III disinda diger evrelerde anlamli fark yoktu (p> 0.05).
DHEA/S evre III ve V’te anlaml1 yiiksek bulundu (p< 0.05).

Testosteron, prolaktin, LH ve VKI diizeylerinde tiim evrelerde anlamh fark yoktu

(p> 0.05).
FAI tiim evrelerde anlamli yiiksek bulundu (p< 0.05).
Evre IV’te; FAI seviyesi disinda iki grup arasinda anlamli fark yoktu (p> 0.05).

Evre V’te; FAI ve DHEA/S diizeyleri disinda iki grup arasinda anlamli fark yoktu
(p> 0.05).
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5. TARTISMA

Jinekomasti, erkek memesinde cesitli faktorlerin etkisiyle gelisen gecici, iyi
huylu glandiiler biiytimedir. Steroid hormon fizyolojisindeki gegici veya devaml
bozuklugun habercisi olabilir. Jinekomasti etiyopatogenenezinde androjen / Ostrojen
oraninin azalmasi primer sebeb olmasina ragmen, sebebi tam olarak aydinlatilms

degildir (3,28).

Calismamizda, pubertal jinekomasti tespit ettigimiz 106 olgunun ozellikleri

degerlendirildi.

Pubertal jinekomastinin baslangici genellikle 10-12 yaslarinda baslamakta, en
yiiksek sikliga 13-14 yas arasinda (Tanner evre III yada IV pubertal gelisim) ulagsmakta;
16-17 yas arasinda ise siklikla tam olarak involusyona ugramaktadir. Pubertal
jinekomasti tipik olarak minimal derecede ve kisa siirelidir. Cesitli toplum
calismalarinda jinekomasti siklig1 genellikle %30-60 arasinda bildirilmekle birlikte %4-

69 gibi asir1 uglarda da oldugunu gosteren yayinlar mevcuttur (6, 63).

Nydick ve arkadaslar1 (110), 1890 erkek adolesanda yaptiklari ¢aligmada toplam
insidans1 %38.7 ve 14-14.5 yas araliginda pik insidanst %64.6 olarak bulmuslardir.
Giiveng ve arkadaslarmin (111), Ankara Ilinde, 646 erkek adolesanda yaptiklari
calismada toplam jinekomasti insidansi %34.6 iken, insidansin pubertal evre IV’de
anlamli artarak %60.2 ve %61.1°e ulastig1r rapor edilmistir. Unilateral jinekomasti
insidans1  %19.6 olmakla birlikte, sag veya sol meme istiraki arasinda fark
bulamamislardir. Neyzi ve arkadaslar1 (32)’min Istanbul Ilinde yaslar1 9-17 arasinda
degisen 1530 erkek ¢ocugu kapsayan ¢aligmasinda; pubertal jinekomasti insidansini %7
bulmuslar ve bunlarin da yarisina yakiini tek tarafli olarak tespit etmislerdir. Biro ve
arkadaglar1 (85) 10-15 yaslar1 arasindaki 536 erkek cocugu izledigi 3 yillik prospektif
longitidunal c¢alismada, jinekomasti prevalansini ortalama %48.5 bulmuslardir.
Jinekomasti olgularini en sik evre 3 ve 4’ilincii donemde belirlenmistir. 137 jinekomasti
olgunun %>55’inde bilateral, %19’unda sol, %?26’inda sag memede biiyiime
saptamiglardir. Moore ve arkadaslar1 (112), pubertal jinekomastili olgularin yas
ortalamasimi 13.6 yas ve en fazla Tanner evre III’de gorildiigiinii tespit etmislerdir.
Tiirkbay ve arkadaslar1 (113)’nin Elaz1g 11 Merkezinde yaslar1 11-18 arasinda degisen

526 erkek cocukta pubertal jinekomasti insidansint %9.9 bulmuslardir. Arastirilan
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olgularda en fazla 14 yas grubunda ve pubertal evre IV’de tespit etmislerdir. Kilig ve
arkadaslarin (114) yaptig1 tez c¢alismasinda 61 pubertal jinekomastili adolesanin
jinekomasti sikligin1 en yiiksek Tanner evre III’te goriildliglinii tespit etmislerdir.
Jinekomasti olgularinin %80.3 ¢ift tarafli, %8 sol ve %6.7 sag§ memede biiyiime
saptamislardir. Calismalarda rapor edilen prevalanstaki varvasyonlarin, jinekomastiyi
tanimlamak icin kullanilan palpabl meme dokusunun boyutunun degisken olmasindan
kaynaklanabilir (0,5-2 cm).

Calismamizda disk ¢apt 0.5 cm ve iizerinde olanlar jinekomasti olarak
degerlendirildi. Jinekomasti olgularinin yas ortamasi 13.4 £ 1.3 yil olarak saptandi.
Pubertal jinekomasti siklig1 % 6.2, insidans1 en yiiksek pubertal evre III’te (%39.6), en
diisiik ise evre V’te (%3.8) bulunmustur. Jinekomasti olgularin (%57.5) iki tarafl,
45’inde (%42.5) tek tarafli idi. Tek tarafli olan olgularin (%23.5) sag memede, (%18.8)
sol memede tespit edildi. Bulgular diger calisma sonuclariyla degerlendirildiginde; en

stk goriilen yas ortalamasi, puberte evresi, jinekomastinin ¢ift ve tek tarafli olma

oranlar1 benzerlik gostermektedir (Tablo 23).

Tablo 23. Jinekomasti Prevalansi

. Q
= z g = s 3 3 £%
z £ | Ta | 2| ¥ = |z | % | z8
Cahsma Cahsilan grup E 5 g S ’%ﬁ E g . E g g S ;
% H % = = £ B F~| & % 5
22 % 2z | 2 E 5 z |EZE| 23| %
X 2 >~ = > > =@ & Pl | 22 =R a
Nydick ve zci erkek >0.5cm 10-16 14-14,5 | 1890 | 722(38,7) . . . .
arkadaslari. cocuklar
Neyzi ve Tiirk okul ¢ag1 Sert
Y ¢ag subareolar 9-17 - 1530 70 (7) 50 yakin - - -
arkadaslari. erkek ¢ocuklari
doku
Amerikan okul Sert
Lee cag1 erkek subareolar Pubertal - 29 20 (69) - - - -
adolesan
cocuklari doku
Fara ve Italyan okul ¢ag1
arkadaslari. erkek cocuklari 20.5cm 11-14 B 681 228(33) } } } }
Harlan ve . .
arkadaslars. Amerikan gengleri >1lcm 12-17 - 3522 147 (4) - - - -
Moore ve Normal Isvire >05cm | 8.5-17.5 13.6 135 30 (22) . . . Evre 3
arkadaslari goniilleri
Palpe
Biro ve . . edilebilir
arkadaslar: Amerikan gengleri glanduler 10-15 - 536 183 (49) 55 29 19 Evre 3-4
doku
Giveng ve Ankara'daerkek | 0 sem 10-16 - 646 | 22435 - - - Evre 4
arkadaglari cocuklar
Tarkbay ve Elazig’da erkek >0.5cm 11-18 14 526 53 (9.9) . - - Evre 4
arkadaglari ¢ocuklar
Erzurum’da
> -
Cahismamizda erkek gocuklar >0.5cm 9-16 13.4 1710 106 (6.2) 57.5 23.5 18.8 Evre3
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Meme biiyiimesi nedeniyle hastaneye bagvuran erkek hastalarin esas sikayetleri;
agri, hassasiyet, goriintlisel degisiklikler ve buna bagli emosyonel rahatsizliklardir.
Ozelestiri ve cinsiyet kimligi olusumunda kritik bir dénemde meydana gelen, cinsiyete
uyumsuz bu siire¢ psikolojik gelisimi olumsuz etkileyebilir. Ayrica birey ya da aile

kanser endisesi tasiyabilir.

Kinsella ve arkadaslar1 (115), yaslar1 12 ile 18 arasinda degisen 24 pubertal
jinekomastili hastaya psikolojik goriismelerden sonra ¢ocuk depresyon 6l¢egi, anksiyete
Olcegi ve cocuk davranig kontrol oOlgcegi testleri uygulanmig, genel niifus ile
karsilatirildiginda anksiyete, depresyon ve sosyal fobi %100 yiiksek bulunmustur. Yine
Hernanz ve arkadaslar1 (116), 46 pubertal jinekomastili hastanin degerlendirilmesinde
%26 olguda emosyonel rahatsizlik bildirmislerdir. Kili¢ ve arkadaslarin (114) yaptigi
tez caligmasinda 61 pubertal jinekomastili olgunun %63,8’inde jinekomastiye ait
semptomlar var iken, %36,2’sinde jinekomasti rastlantisal olarak tespit edilmis ve
semptomu olan olgularda en sik sikayeti sislik olarak tespit etmislerdir. Olgularin
%24.6’sinda emosyonel rahatsizlik tespit edilmis. Calismamizda jinekomastili olgularin
%44.3’1 emoyonel rahatsizlik bildirirken %30.2 ise anket sorusunu yanitlamamistir.
%76.4’linde jinekomastisi bulunan memesinde agr1 sikayeti mevcuttu. Sonu¢ olarak
jinekomastili olgularin erken déneminde agr1 ve sislik sikayeti 6n planda iken, ileri

donemlerde meme ¢api arttikga emosyonel rahatsizlik sikayeti 6n plana ¢ikmaktadir.

Calismamizda, olgularin %4.7’sinde kanser endisesi mevcuttu. Kanser endisesi
tasiyan birey ve ailesine, jinekomastinin iyi huylu ve gecici bir siire¢ oldugunun
belirtilmesi, bu endiseyi giderecektir. Pensler ve arkadaslari (117), idiyopatik
jinekomastili olgularda kanser riskinde artis olmadigmi, Klinefelter sendromlu
jinekomastili olgularinda artmis kanser riski oldugunu gostermislerdir. 34 jinekomastili
olgudan sadece 3 Klinefelter sendromlu olguda, dstrojen ve progesteron reseptorlerinin,
pubertal jinekomastisi olan normal ergenlere gore yiiksek oldugunu, bunun da artmis
kanser riski ile iligkili olabilecegini belirtmislerdir.

Calismamizda jinekomasti gelisimindeki oksolojik etiyolojiyi belirlemek igin
jinekomastili olgularin takvim yasi, boy, viicut agirligi, sol testis voliimi, sag testis
voliimii, VKI’nin ortalamalarin1 ve Tanner evreleri verilerini kontrol grubu ile

karsilastirdik.
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Calismamizda, jinekomastili olgularda ortalama takvim yasi, boy, viicut agirligi ve
VKI kontrol grubuna gére yiiksek tespit edilirken, testis voliimleri acisindan anlamli
fark saptamadik. Tanner evrelerine gore karsilastirildiginda; vuciit kitle indeksinin tiim
evrelerde jinekomasti grubunda kontrol grubuna gore yiliksek oldugu, ozellikle
jinekomastinin pik yaptig1 Evre I1I’de en yiiksek degerde oldugu gériilmiistiir. VK] ile
jinekomasti gelismesi arasinda anlamli bir iliski oldugu daha 6nceki ¢alismalarda da
gosterilmistir. Ersoz ve ark (118)’1n, ge¢ baslangicl idiyopatik jinekomastili 31 olguda
(19-29 yas) kontrol grubuna gére viicut agirhgmi, VKi’ni ve deri kivrim kalmhigini
anlamli olarak yiiksek bulmuslardir. Schineder ve ark(119)’in obez erkeklerde kilo
artik¢a idrarla atilan Gstrojenin arttigin1 géstermislerdir. Nuttal ve ark (120)’1n yaptiklar
calismada VKI ile jinekomasti siklig1 arasinda yakin iliski saptamuslar, VKi’in artisinin
jinekomastinin ¢apiyla dogru orantili oldugunu bildirmislerdir. Georgiadis ve ark
(121)’mm 954 geng erkekte (18-26 yas) yaptiklar1 ¢alismada jinekomastili olgularin
kiloca daha agir oldugunu saptamislardir. Bu bulgular yag dokusu fazlaligina bagh
olarak aromataz aktivitesinin artigiyla agiklanmaya caligilmistir.
Kilig ve ark (114)’in yaptiklar1 tez calismasinda jinekomastili olgularinda
kontrol grubuna gore VKI daha yiiksek bulmustur. Ayrica artmis VKi’ni jinekomasti
riskini artiran bir faktér olarak bulunmus. Sonuc olarak; artan VKi’in jinekomasti

gelisiminde etkisi olabilecegini diisiliniiyoruz.

Jinekomastinin potansiyel nedenleri i¢in giiniimiize kadar bircok nadir ve
benzersiz c¢alisma literatlirlerde belirtilmesine ragmen etiyopatogenezi tam olarak
bilinmemektedir. S6z konusu jinekomastide tek etkenin sorumlu olmadigi, bir¢cok
etkenin jinekomastide sorumlu oldugu oldugu diisliniilmektedir. Viicutta normal
sartlarda Ostrojen ile androjen arasinda denge sozkonusudur. Meme dokusu diizeyinde
androjen saliniminda duraksama veya azligi (azalmig sekresyon, artmis metabolizma,
SHBG’e artmis baglanma gibi) Ostrojen fazlalig1 (direk sekresyon artisi, prekiirsorlerin
ekstraglandiiler aromatizasyonu, SHBG’ye baglanma degisiklikleri, disaridan Gstrojen
alimi gibi) ve bu iki hormon grubu arasindaki dengenin bozulmasi (androjen
reseptorlerinindeki yap1 ve fonksiyon bozuklugu, Ostrojen benzeri etki yapan ilag
kullanimi, meme dokusunun artmig Gstrojen duyarliligi gibi) jinekomasti gelisiminde

sorumlu tutulmustur (2-3,7-8)
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Calismamizda jinekomasti gelisimindeki hormonal etiyolojiyi belirlemek igin
jinekomastili olgularin &stradiol, testosteron, prolaktin, FSH, LH, SHBG, FAI
(Testosteron/SHBG), DHEA/S diizeyleri ile ostrodiol/testosteron orani, DHEA-
S/Estradiol orani, DHEA-S/Testosteron orani ortalamalarint ve Tanner evreleri

verilerini kontrol grubu ile karsilastirdik.

Calismamizda, jinekomastili grup ile kontrol grubunun ortalama total testosteron
diizeyleri karsilagtirildiginda; jinekomastili grupta anlamli olarak yiiksek saptadik.
Tanner evrelerine gore karsilastirildiginda; total testosteron diizeyi evre IV haricindeki
tim evrelerde jinekomastili grupta kontrol grubuna gore yiiksek tespit edilmistir.
Literatiirde serum testosteron diizeyinin jinekomasti gelisimi ile olan iligkisi gesitli
calismalarda degerlendirilmistir. Bunlardan Biro ve ark (85)’nin yaptiklar ¢alismada,
jinekomastili olgularda serum testosteron diizeyini kontrol grubuna gore diisiik
bulmuslardir. Bauduceau ve ark(122)’nin, 488 jinekomastili ergen ve 41 kontrol olgusu
ile yaptiklar1 ¢alismada jinekomastili olgularda total testosteron diizeylerini belirgin
olarak diigiik bulmuslardir. Ancak bunu hipogonadizmli olgu sayisinin fazlaligiyla
iligkilendirmislerdir. Bununla beraber genel olarak pubertal jinekomastili olgularda total
testosteron degerleri kontrol grubundan farkli bulunmamistir. Biro ve ark (85)’nin
yaptig1 longitudinal calismada jinekomastili olgularda serbest testosteron diizeylerini
jinekomastinin baslangicinda ve 6 ay oncesinde jinekomastisi olmayan olgulara gore
belirgin diisiik tespit etmislerdir. Ayrica bu ¢alismada testosteron Ostrojen baglayan
globulin (TOBG) diizeyleri de jinekomastili olgularda daha yiiksek saptanmis ve
jinekomasti gelisiminde bu yiikseklige bagl artmis baglanmamis Gstrojen diizeylerinin
de sorumlu olabilecegi diigiiniilmiistiir. Diindar ve ark (66)’nin, pubertal jinekomastili
grup ile kontrol grubu arasinda yaptiklar1 ¢aligmada, iki grup arasinda serbest
testosteron diizeylerinde fark saptamamiglardir. Kilic ve ark (114)’in jinekomastili
olgularin kontrol grubu ile karsilastirildigi tez calismasinda serbest testosteron
diizeyinde her iki grupta anlamli artis goriiliirken bu durumun kontrol grubunda daha
fazla oldugunu gozlemlemislerdir.

Yapilan calismalara bakildiginda bizim c¢aligmamizdan farkli olarak
jinekomastili gruplarda kontrol gruplarina gore serum testosteron diizeyi diislik
bulunmustur. Caligmamizda ise belirgin derecede yiiksek bulundugundan jinekomasti

gelisiminde tek basina serum testosteron diizeyinin belirleyici olmadigini sdyleyebiliriz.
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Calismamizda serbest testosteron diizeyine bakilmadigindan jinekomasti gelisimine

etkisi ortaya konulamamistir.

Calismamizda, jinekomastili grupta ortalama estradiol diizeylerini kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptadik. Tanner evrelerine gore
karsilastirilmasinda; estradiol diizeyinin tiim evrelerde jinekomasti grubunda kontrol
grubuna gore yiliksek oldugu saptanmistir, ancak evre IV’te istatistiksel anlamlilik
yoktu. Yiiksek estradiol seviyesi ile jinekomasti gelisimi arasindaki iliski c¢esitli
caligmalarda gosterilmistir. Bunlardan Sultan ve ark (123)’1 17 pubertal jinekomastili
olguda serum Ostrojen diizeylerini kontrol grubuna gore yiiksek saptamislardir. Lee ve
ark (124)’1 29 adolesani 24 aydan uzun siire ile takip etmisler ve bunlardan jinekomasti
gelisen 20 olguda serum estradiol diizeylerini 6 ay Oncesindeki estradiol diizeylerinden

daha yiiksek tespit etmislerdir.

Sonug olarak yiiksek estradiol seviyesinin jinekomasti gelisiminde onemli rol

aldigini soylebiliriz.

Estradiol/testosteron oraninda jinekomasti etyopatogenezinde énemli rol oynadigi
cesitli caligmalarda gosterilmistir. Large ve Anderson’un (125) yaptigi ¢alismada,
pubertal jinekomastili olgularda 24 saatlik hormon profili degerlendirilmesinde 6zellikle
testosteron diizeylerinin diisiik oldugu 6gleden sonra ve aksam saatlerinde estradiol
diizeylerini yiiksek saptamislar ve giin i¢indeki bu degisikliklerin jinekomasti gelisimine
yol agabilecegini bildirmislerdir.

Kili¢ ve ark(114)’nin yaptiklar tez calismasinda cinsel gelisim evresine gore
jinekomastinin pik yaptig1 Evre III’de Gstrojen/testosteron oraninda jinekomastili grupta
azalma olmadigini, ancak kontrol grubunda anlamli bir azalma oldugunu saptamiglar ve
bunun jinekomasti gelisimine yol agabilecegini bildirmiglerdir. Diger ¢calismalara benzer
olarak ¢alismamizda, jinekomastili grupta ortalama Gstrojen/testosteron oranini kontrol
grubuna gore yiiksek saptadik. Tanner evrelerine gore Kkarsilastirildiginda;
Ostrojen/testosteron oraninin tiim evrelerde jinekomasti grubunda kontrol grubuna gore

yiiksek oldugu tespit edildi.

Sonu¢ olarak jinekomasti etyopatogenezinde serum estradiol diizeyi kadar

estradiol/testosteron oraninin da énemli oldugu kanaatine varabiliriz.
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Calismamizda, kontrol grubunda DHEA-S/Estradiol ve DHEA-S/Testosteron
orani jinekomasti grubuna gore anlamli yiiksek negatif korelasyon saptandi. Yine
jinekomastinin pik yaptig1 Evre III ve Evre IV’de DHEA/S diizeyi kontrol grubu ile
karsilastirildiginda Evre I1I’de kontrol grubuna gore diisiik olmasina ragmen istatistiksel
olarak anlamsizdi. Evre IV’de ise kontrol grubuna gore diislik ancak istatistiksel olarak
anlaml idi. Jinekomasti gelisiminde adrenal adrojenlerle ilgili degisiklikliklerin de
sorumlu tutuldugu caligmalar mevcuttur. Moore ve ark (112)’nin her 6 ayda bir
izledikleri 30 jinekomastili olguda hem androstenedionun E; ve E,;’ye hem de
DHEA/S’nin E; ve E;’ye oraninin kontrol olgularina gore azalmis oldugunu
saptamiglardir. Androstenedionun ve DHEA/S’nin baslica adrenal kokenli olmalar
nedeni ile bu hormonlarin azalmasisinin ve/veya dstrojene doniislimlerinin artmasinin
pubertal jinekomasti gelisimine yol agabilecegini diisiinmiislerdir. Sonug¢ olarak DHEA -
S/Estradiol ve DHEA-S/Testosteron oranin diisiik olmasi, DHEA/S diizeyinin azalmasi
veya Ostrojene donilisiimiiniin artmasinin jinekomasti gelisimine katkida bulunabilecegi
sOylenebilir.

Calismamizda, jinekomastili olgularda evreler arasi geciste SHBG diizeyleri
arasinda anlamli bir azalma olmazken kontrol grubunda ise anlamli bir azalma saptandi.
SHBG’in seviyesi ile jinekomasti gelisimi arasindaki iligkisini gdsteren yaynlar
mevcuttur. Bunlardan, Kilig ve ark (114)’nin yaptiklar1 tez g¢alismasinda SHBG
diizeylerinde jinekomastili grupta anlamli bir azalma olmadigini, ancak kontrol
grubunda anlamli bir azalma oldugunu saptamiglar ve bunu jinekomasti gelisimine yol

acabilecegini bildirmislerdir.

SHBG’in jinekomastili olgularda pubik evreleme artikca SHBG diizeyleri
arasinda anlamli bir azalma olmamasi ve buna bagli olarak testosteron diizeyinde

yeterince yiikselme olmamasi, jinekomasti gelisimine neden olmus olabilir.

Calismamizda, jinekomastili grupta ortalama LH diizeyleri kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiliksek saptandi. Tanner evrelerine gore karsilastirilmasinda; LH
diizeyinin tiim evrelerde jinekomasti grubunda kontrol grubuna gore yiiksek oldugu
saptanmustir, ancak evre I ve evre [V te istatistiksel anlamlilik yoktu. LH 1n jinekomasti
etyopatogenezinde onemli rol oynadig1 c¢esitli ¢calismalarda gosterilmistir. Bunlardan,
Alexander ve ark (126)’nin, jinekomasti ve androjen insensitivitesi (serum testosteron

seviyesinin yliksek olmasia ragmen, yiikksek LH diizeyi) ile refere edilen ii¢ olguda
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androjen reseptorii geninde ligand baglayan domainde GIn824Lys mutasyonu
gostermislerdir. Yine Harold ve ark (127)’nin yaptig1 ¢alismada erkek meme dokusunda
LH/hCG reseptoriinii gostermis ve erkek meme hastaliklarinda rol oynayabilecegini
diistinmiislerdir. Erso6z ve ark (118)’min ge¢ baslangighi idiyopatik jinekomastili 31
olgunun (19-29 yas) kontrol grubuna yaptig1 ¢alismada, LH ve total testosteron diizeyi
anlamli diisiik, total testosteron ve LH seviyeleri arasinda anlamli pozitif korelasyon
tespit edilmis.

Sonug olarak; Evre II’den evre III’e gegildiginde LH seviyesinde jinekomasti
grubunda yaklasik bir kat artis olurken, kontrol grubunda yaklasik olarak ii¢ kat artis
oldugu gozlenmistir. Bu sirada jinekomasti grubunda Evre II’den evre III’e gegiste
testosteron seviyesinde yaklasik bir kat artis olurken, kontrol grubunda yaklasik olarak
25 kat artis olmast ve bunlarin jinekomastinin pik yaptigi evre III’te goriilmesi

jinekomastinin tetigini ¢eken neden olabilir.

Calismamizda, jinekomastili grupta ortalama prolaktin diizeylerini kontrol
grubuna gore anlamli fark saptanmadi. Tanner evrelerine gore karsilastirilmasinda;
prolaktin diizeyinin tiim evrelerde kontrol grubunda jinekomasti grubuna gore yiiksek
oldugu saptanmistir, ancak Tanner evre II’de istatistiksel olarak anlamli idi. Bu
baglamda sonuclarimiz diger ¢alismalarla benzerlik gostermektedir. Ancak Moore ve
ark (112)’nin ile Lee ve ark (124)’nin jinekomastili olgularda prepubertal donemde
kontrol olgularina gore prolaktin diizeylerini yiiksek saptamiglar ve bu yiiksekligin
pubertal donemde meme dokusunda jinekomasti gelisimine zemin hazairladigin
diistinmiislerdir. Sonuglar prolaktin yiiksekliginin jinekomastiye yol a¢madigin
distindiirmektedir.

Calismamizda, jinekomastili grupta ortalama FAI diizeylerini kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiiksek saptadik. Tanner evrelerine gore karsilastirilmasinda; FAI
diizeyinin tiim evrelerde jinekomasti grubunda kontrol grubuna gore yliksek oldugu
saptandi. Literatiirde serum FAI diizeyinin jinekomasti gelisimi ile olan iligkisi ile ilgili
Kilig¢ M. ve ark (114)nin yaptiklar1 tez ¢calismasinda, yiliksek FAI jinekomasti riskini
azaltan bir faktor olarak degerlendirmislerdir. Biz de pubertal jinekomastinin
patogenezinde rol alan bir faktor oldugunu soyleyebiliriz.

Sonug olarak; jinekomastili olgularda serum testosteron diizeyi kontrol grubuna

gore belirgin derecede yiiksek bulundugundan jinekomasti gelisiminde tek basina serum



63

testosteron diizeyinin belirleyici olmadigini, jinekomasti etiyopatogenezinde bagka
faktorlerinde rol aldig1 sdylenebilir. Jinekomastili olgularda estradiol/testosteron oranini
ve estradiol diizeylerini kontrol grubuna gore belirgin yiiksek olmasi ve jinekomastinin
pik yaptigit Evre III ve Evre IV’de geciste DHEA/S diizeyi kontrol grubu ile
karsilastirildiginda DHEA/S diizeyinin diismesi veya Ostrojene doniisiimiiniin
artmasinin pubertal jinekomasti gelisiminde rol alabilecegi diisiiniilebilir. Pubertal
jinekomasti etyopatogenezinde serum estradiol diizeyi kadar DHEA/S diizeyi ve
estradiol/testosteron oranin da 6énemlidir. Yine jinekomastili olgularda ilerleyen pubertal
evreye ragmen serum SHBG diizeylerinde anlamli derecede azalma olmamasi,
jinekomasti etiyopatogenezinde anahtar nokta olabilir. Buna bagli jinekomastili

olgularda serum testosteron diizeyi yeterince artmamakta ve jinekomasti olusmaktadir.
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6. SONUCLAR

e Calismamizda 106 pubertal jinekomastili olgunun sikligr  %6.2, yas ortalamasi
13.4 £+ 1.3 y1l olarak bulundu.

e  Olgularin tamami pubertal jinekomasti idi.

e Jinekomasti olgularin pubik killanma evrelerine gore dagilim siklig1 en fazla evre
III'te 42 (%39.6) olgu ve evre IV’te 30 (%38.3) olgu olarak saptand. iki grup arasinda
istatistiksel anlamli fark yoktu.

e Jinekomasti olgularin 61’inde (%57.5) bilateral, 45’inde (%42.5) unilateraldi.
Unilateral jinekomasti olgularin 25’inde (%23.5) sag meme, 20’sinde (%18.8) sol
memede tespit edildi.

e Jinekomastili olgularin %44.3 emosyonel rahatsizlik olmasi, jinekomastinin
Onemini vurgulamaktadir.

e Jinekomastili olgularin %76.4’linde jinekomastisi bulunan memesinde agr1 sikayeti
olmasi, baslangi¢c doneminde sislik ile birlikteligini gostermektedir.

e Jinekomastili olgularda, total testosteron, VKI, estradiol/testosteron oranini, FAI ve
estradiol diizeyleri daha yiiksek bulunmustu.

e Jinekomastili olgularda, pik yaptig1 Evre III ve Evre IV’de DHEA/S diizeyi diisiik
bulunmasi, adrenal androjenlerin dstrojene doniisiimiine artmasinin pubertal jinekomasti
etiyopatogenezindeki 6nemini géstermektedir.

e Kontrol grubunda DHEA-S/Estradiol ve DHEA-S/Testosteron orani jinekomasti
grubuna gore anlamli yiiksek negatif korelasyon saptandi.

e Jinekomastili olgularda, evreler arasi geciste SHBG diizeyleri arasinda anlamli
azalma olmamasi, pubertal jinekomasti etiyopatogenezindeki dnemini gosterebilir.

e Pubertal jinekomasti etiyopatogenezinde, VKI’nin artis1 riski arttiran bir faktor
olarak bulundu.

e Pubertal jinekomasti olgularda, prolaktin diizeyini kontrol grubuyla
karsilastiridiginda anlamli fark yoktu.

e Jinekomastili olgularda, pik yaptigr Evre II’den evre III’e geciste LH diizeyinin
kontrol grubuna gore artisin daha az, testosteron seviyesinin kontrol grubunda daha

fazla artis olmasi pubertal jinekomasti etiyopatogenezinde énemli olabilir.
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EK1

BILGILENDIiRiLMiS ONAM FORMU

Jinekomasti, ¢esitli faktorlerin etkisiyle erkek meme dokusunda biiyiime ile karakterize
bir durumdur. Jinekomasti cesitli nedenlere baglh olarak yasamin farkli donemlerinde
ortaya ¢ikabilir. En sik ergenlik doneminde goriiliir. Ergenlige bagl gelisen jinekomasti,
2-3 yil igerisinde kendiliginden gerileyen iyi huylu, gecici bir durumdur. Altta yatan bir
hastalik veya kullamlan bir ilaca bagl olarak nadiren bulunur. Oncelikle tespit ettigimiz
olgularin hastalia bagli gelisen jinekomastilerden ayirtedilmesi gerekmektedir.
Ergenlik jinekomastisinde dncelikle psikolojik olarak destek verilmesi, bazi durumlarda

ise ila¢ veya cerrahi tedavi gerekmektedir.

Bu tarama caligmas1 Erzurum il merkezindeki tespit ettigimiz 11 ilkogretim ve lisede
egitim alan 9-16 yas arasi ¢ocuklarda jinekomasti sikligini aragtirip, jinekomasti tespit
ettigimiz ¢ocuklar1 etyolojik faktorleri belirlemek amaciyla anket formu doldurulmasi
ve bu vesileyle Onlenebilir jinekomasti nedenlerini engellemek amagiyla Atatiirk
Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Endokronoloji Boliimiine davet edilerek genel
sistemik muayenesi, viicut Olgiimleri ve hormonal diizeylerin kanda Ol¢limii
planlanmaktadir. Bu tarama ¢alismas: Valilik, 11 Milli Egitim Miidiirliigii ve Universite

etik kurulundan izinler alinarak yapilmaktadir.

Okuldaki 9-16 yas grubundaki tiim erkekler boy ve viicut agirligr olgiiliip, erkek bir
doktor tarafindan kapalh bir ortamda ve yalmz olarak, tamamen
soyundurulmadan gomlegini siyirma seklinde gorsel olarak meme gelisimi
degerlendirilecektir ve kaydedilecektir. Her bir erkegin degerlendirilmesi yaklasik
olarak 1 dakikada tamamlanacaktir.Ayrica ¢ocuklardan anket formunu doldurumasi

istenecektir.

Degerlendirmeye alinacak kisi hakkindaki her tiirlii bilgi, kisinin kendisi, ailesi ve
hekim arasinda kalacak ve sadece bilimsel amaclarla kisi ismi verilmeden
kullanilabilecektir. Bu degerlendirme nedeniyle hasta ve ailesine herhangi bir maddi
teminat verilmemekte, hastadan ve aileden de istenilmemektedir. Bu bilgileri edindikten

sonra ¢gocugumun jinekomasti agisindan degerlendirilmesini uygun goriiyorum.

Velisi Kendisi
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EK 2.

ERZURUM iLi MERKEZIi 9-16 YAS GRUBU COCUKLARDA
JINEKOMASTI PREVELANSI ANKET FORMU

ADI: OKULU:

SOYADI: SINIFI:

DOGUM TARIiHi:

TEL NO:

BABA MESLEGI:

ANNE MESLEGI:

1. Kilonuz ne kadar? (e, kg )

2. Boyunuz ne kadar? (e, cm)

3. Memenizde biiyiime oldu mu? EVET () HAYIR ()
Cevabimiz EVET ise tek memede mi yoksa iki memede mi oldu?
Tek memede biiylime EVET () Iki memede biiyiime EVET ()

Ne kadar siiredir sikayrti var.

4. Memenizde agri, hassasiyet ,kizarikhik,akint oldu mu?

EVET () HAYIR ()
Cevabimiz EVET ise tek memede mi yoksa iki memede mi oldu?
Tek memede agr1 EVET ()

Iki memede agr1 EVET ()

5. Memede agr1, biiyiime nedeniyle psikolojik olarak rahatsizhik duydunuz mu?
EVET () HAYIR ()
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6. Rahatsizhgimizdan dolayi aileniz rahatsiz oluyor mu? EVET ()

HAYIR ()

7. Aileniz veya kendiniz rahatsizliktan dolay1 kanser endisesi var mm? EVET () HAYIR ()

8. Rahatsizhgimizdan arkadaslarimin haberi var m? EVET () HAYIR ()
9. El veya yiiz kremi kullanirmisimz? EVET () HAYIR()
10. Mevsiminin disinda sebze veya meyve tiiketirmisiniz? EVET () HAYIR ()
11. Kabakulak hastahg gecirdiniz mi? EVET () HAYIR ()
12. Diizenli kullandiginiz ila¢ var nm? EVET () HAYIR ()
13. Eger Kullamiyorsamz ila¢ veya ilaglarin ismi nedir? ........couceveecseenseecsensnccseecsnecsnnnns )
14. Ailenizdeki erkeklerde memesinde biiyiikliik olan var m EVET () HAYIR ()
15. Ailenizdeki bobrek yetmezligi olan veya dialize giren var mm? EVET() HAYIR ()
16. Ailenizdeki karaciger hastaligi var m? EVET () HAYIR ()
17. Ailenizin ayhk geliri miktar: ne kadar?

() 500 TL’DEN AZ () 500-1000 TL () 1000-2000TL ( ) 2000 TL UZERI
18. Okul disinda herhan gibi bir iste calistyormusunuz? EVET () HAYIR ()

Cahisiyorsaniz ismini liitfen yaziniz. (cc...eeoeeeenneecnseccisnecssnecssneccsssncssssecssssncsssssesssecses )
19. Troid bezi ile ilgili sikayetiniz var m1?(guatr,hipotroidi,hipertroidi vb)

Eger sikayetiniz varsa liitfen ismini yaziniz. (.......ceeoeecveeisenisnecssennsnecsecsssecsensnees )
20. Kaza gecirdiniz mi? EVET () HAYIR ()
21.Ameliyat oldunuz mu? EVET () HAYIR ()
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