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TESEKKUR

Her zaman destegini yanimda hissettigim annem, babam ve esime, simdiye kadar
egitim ve Ogrenim hayatimda emegi gecen tiim hocalarima ve bu calismanin

hazirlanmasinda emegi gecen herkese tesekkiir ederim.
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OZET

Mustafa Kilic. Pubertal jinekomastide Prostat Spesifik Antijen, Serbest
Androjen indeksi ve Seks Steroidlerinin iligkileri. Hacettepe Universitesi Tip

Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Uzmanhk Tezi, 2007.

Bu calismanin amaci, pubertal jinekomasti etiyopatogenezinde prostat
spesifik antijen, serbest androjen indeksi ve seks steroidlerinin iligkilerini

incelemektir.

Bu calismada, Hacettepe Universitesi ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi
Adolesan Unitesi’'ne bagvuran, pubertal gelisimleri baslamis 10-17  yaslar
arasindaki 61 pubertal jinekomastili adolesan grubu ile ayni yaslar arasinda olan 65
saglikli erkek adolesanda prostat spesifik antijen, seks steroidleri, follikiil stimiilize
edici hormon, liiteinize edici hormon, seks hormon baglayici globiilin diizeylerine
bakildi. Serbest androjen indeksi hesaplandi. Bunlarin birbirleri ile olan ve takvim
yasi, kemik yasi, viicut agirligi, boy, viicut kitle indeksi, jinekomasti varlig, siiresi,

disk caplari, testis voliimii ve cinsel gelisim evreleri ile olan iliskileri incelendi.

Jinekomasti insidansi, Tanner Evre III’te pik yapmistir. Genellikle bilateral
bulunmugstur. Olgularin % 63.8’inde bir veya birden fazla semptom var iken, %
36.2°si rastlantisal olarak saptanmistir. Rastlantisal olarak saptanan olgularda disk
capi, emosyonel rahatsizligi olan olgulara gore daha diisiik, jinekomasti siiresi ise
daha kisa bulunmustur. Jinekomasti grubunda rastlantisal olarak tespit edilen olgular
disinda tim vakalarda sislik sikayeti mevcuttu. Yaklagik her dort olgudan bir
tanesinde emosyonel rahatsizlik bulunmasi, jinekomastinin sik goriildiigii erken ve
orta ergenlik donemlerinde erkeklerde Onemli bir anksiyete kaynagi oldugunu

gostermektedir.

Jinekomastili olgularda; viicut kitle indeksi daha yiiksek, serbest testosteron
ve serbest androjen indeksi daha diigsiik bulunmustur. Jinekomasti

etiyopatogenezinde, yiiksek viicut kitle indeksi riski arttiran bir faktor olarak



bulunurken, yiiksek serbest androjen indeksi jinekomasti riskini azaltan bir faktor
olarak bulunmustur. Ayrica jinekomastili olgularda evreler arasi geciste seks hormon
baglayici globiilin diizeyleri arasinda anlamli azalma olmamasi bunun

etiyopatogenezdeki onemini gostermektedir.

Jinekomastili olgularda prostat spesifik antijen; serbest androjen indeksi,
serbest testosteron, tanner evresi, testosteron, liiteinize edici hormon ve estradiol ile
anlamli pozitif korelasyon gosterirken, E/testosteron ile anlamli negatif korelasyon
gostermistir. Kontrol gurubunda ise aynmi parametrelerle anlaml pozitif korelasyon
gosterirken, Ep/testosteron ve seks hormon baglayici globiilin ile anlamli negatif

korelasyon gostermistir.

Sonug olarak; jinekomastili olgularda artan pubertal evreye ragmen serum
seks hormon baglayici globiilin diizeylerinde anlamli derecede azalma olmamasi,
jinekomasti etiyopatogenezinde kilit nokta olabilir. Boylece jinekomasti olgularinda
serum serbest testosteron diizeyi yeterince yiikselmemekte ve jinekomasti
olugmaktadir. Bu nedenle yiiksek serbest androjen indeksi, jinekomasti riskini
azaltan bir faktor olarak bulunmustur. Yiiksek viicut Kitle indeksi’ nin riski arttiran
bir faktor olmasi, artmig yag dokusundaki aromataz aktivitesi ile agiklanabilir.
Prostat spesifik antijen; serbest androjen indeksi, serbest testosteron, tanner evresi,
testosteron, liiteinize edici hormon, estradiol ile anlamh pozitif korelasyon
gostermis; bu nedenle pubertal jinekomastinin klinik izleminde kullanilabilecegi
diisiiniilmiis ancak serbest androjen indeksi, daha iyi bir parametre olarak kabul

edilmistir.

Anahtar kelimeler: Pubertal jinekomasti, tanner evreleri, prostat spesifik

antijen, serbest androjen indeksi, seks steroidleri, seks hormon baglayici globiilin.
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ABSTRACT

Kili¢c M. The Relationships of Prostate Specific Antigen, Free Androgen
index and Sex Steroids in Pubertal gynecomastia. Hacettepe University, Faculty

of Medicine, Thesis in Pediatrics. Ankara 2007.

The aim of this study was to investigate the relationships among prostate
specific antigen, free androgen index and sex steroids, in the etiopathogenesis of

pubertal gynecomastia.

Sixtyone adolescents between the ages of 10-17 years who admitted to
Hacettepe University Thsan Dogramaci Childrens Hospital Adolescent Unit with
pubertal gynecomastia and 65 healthy male adolescents within the same age group as
the control group participated in this study and serum prostate specific antigen, sex
steroids, follicle-stimulating hormone, luteinizing hormone and sex hormone binding
globulin levels were measured. Free androgen indexes were calculated. The
interrelationships between this parameters and their relationships between
chronological age, bone age, weight, height, body mass index, duration and diameter
of gynecomastia, testes volumes and the pubertal developmental stages were

investigated.

The incidence of gynecomastia showed a peak at Tanner stage 3.
Gynecomastia was generally found bilateral. While 63.8 % of the cases were having
one or more symptoms, the other 36.2 % the cases were diagnosed incidentally. In
the cases who were diagnosed incidentally the disk diameters were smaller and
gynecomastia durations were shorter when compared with the cases with emotional
disturbance. In the gynecomastia group, all the cases except the incidentally
diagnosed ones had the complaint of swelling. The presence of emotional
disturbance in approximately one out of 4 gynecomastia cases had showed that
gynecomastia is an important source of anxiety at the early and mid-adolescent

stages in which the pubertal gynecomastia is common.
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In gynecomastia cases body mass index was found to be higher and free
testosteron and free androgen index were found to be lower. In the etiopathogenesis
of gynecomastia, high body mass index was found to increase the risk of
gynecomastia whereas high free androgen index was found to decrease the risk.
Also, there was no significant decrease in sex hormone binding globulin levels with
the proceeding pubertal stages in gynecomastia cases and this shows the importance

in the etiopathogenesis.

In patients with gynecomastia, prostate specific antigen showed significant
positive correlations with free androgen index, free testosterone, Tanner stage,
testosterone, luteinizing hormone and estradiol but showed a negative correlation
with Ej/testosteron. In the control group prostate specific antigen showed a
significant positive correlation with the same parameters with a significant negative

correlations with Ey/testosteron and sex hormone binding globulin.

In conclusion; no significant decrease in sex hormone binding globulin levels
with the proceeding pubertal stages in gynecomastia cases may be the key point in
the etiopathogenesis of gynecomastia. Therefore the increase in serum free
testosteron levels is insufficent which causes gynecomastia in these patients. High
free androgen index is a factor decreasing gynecomastia risk. The increased risk of
gynecomastia in patients with high body mass index should be attributed to the
increased aromatase activity in adipose tissue. Prostate specific antigen levels;
showed positive correlations with free androgen index, free testosteron, tanner stage,
testosteron, luteinizing hormone, estradiol levels and for this reason it is thought that
prostate specific antigen levels may be used in the clinical follow up of pubertal

gynecomastia but free androgen index is accepted as a better parameter.

Key words; Pubertal gynecomastia, tanner stage, prostate specific antigen,
free androgen index, sex steroids, sex hormone binding globulin.
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1. GIRIS

Adolesans, son hizli fiziksel biiyiime, cinsel gelisme ve psikososyal
olgunlagmanin gergeklestigi, ¢ocukluktan erigskin hayata gecis donemidir. Diinya
Saglik Orgiitii, 10-19 yas arasim adolesan donem olarak kabul eder. Adolesan
kavrami, puberteden psikososyal gelisimi de icermesi ile farklilasir. Bu donemde
hosnut olunacak bir beden algisina sahip olmak ve korumak en 6nemli ihtiyaglardan
birisidir. Bu ayn1 zamanda benlik saygisinin olugsmasi1 ve kimlik gelisimi bakimindan
Onem tasimaktadir. Genglerin bedensel Ozelliklerini yasitlarindaki ozellikler ile
karsilagtirarak veya sahip olmak istedikleri vasiflar ile gercekleri mukayese ederek
kendilerinde gercek veya hayali kusur, eksiklik veya cirkinlikler bulmalar1 ve biiyiik
bir sikinti ve huzursuzluga kapilmalari miimkiindiir. Erkeklerde jinekomasti bu

huzursuzluk nedenlerinden birisidir (1).

Jinekomasti, erkeklerde meme glandiiler dokusunun iyi huylu
proliferasyonudur. Hastalar sislik, hassasiyet, agri, emosyonel rahatsizlik veya
kanser endisesi ile basvurabildikleri gibi, jinekomasti rastlantisal olarak da
saptanabilir. Hekimler mutlaka bu durumun fizyolojik veya patolojik oldugunu ayirt
etmelidir. Neonatal, pubertal ve yaslilik olmak iizere yagsamin ti¢ doneminde sik
goriiliir ve genellikle fizyolojiktir. Nadiren altta yatan bir hastalik veya kullanilan bir

ilaca baglh olarak bulunur (patolojik jinekomasti) (1,2).

Jinekomasti, daha cok erken (12-14 yas) ve orta (15-18 yas) ergenlik donemi
sorunudur. Erken ergenlik donemi sonuna dogru pik yapmaktadir. Erken ergenlik
déneminde genclerin en biiylik ugraslar1 bedenleridir ve ¢ogu da bedenlerine yonelik
hosnutsuzluklar ifade etmektedir. Orta ergenlik doneminde cinsel kimlik gelisimi
belirgindir, bu donemde bedene iliskin olumsuz duygular ve algilar anksiyeteye

sebep olur. Iste bu nedenle jinekomasti onem kazanur.

Idiyopatik pubertal jinekomasti genellikle iyi huylu, 2-3 yil igerisinde

kendiliginden gerileyen ve sik rastlanilan bir durumdur. Baglica yaklasim adolesanin



psikolojik olarak desteklenmesidir. Baslangic yas1 10-12 yas olup, 13-14 yas
arasinda pik yapmakta ve 16-17 yas arasinda ise siklikla gerilemektedir. Cesitli
toplum calismalarinda jinekomasti sikligi % 30-60 arasinda bildirilmektedir (Tablo
2.1) (1-17).

Jinekomasti etiyopatogenezi tam olarak aydinlatilmis degildir. Seks
steroidleri arasindaki dengesizlikten kaynaklandig diisiiniilmektedir. Artmis Ostrojen
iiretimi, androjen iiretiminde veya etkisinde azalma, hipersensitif meme dokusu ve

bu faktorlerin kombinasyonu olabilir (1-17).

Prostat spesifik antijen (PSA), prostat bezi epiteli tarafindan salgilanan bir
glikoproteindir (18). PSA salinimi endojen reseptor aracili bir islemdir ve PSA
tiretimi giiglii bir sekilde androjen bagimhidir (19, 20). PSA, prostat kanseri tan1 ve
takibinde kullanilan bir biyokimyasal belirleyicidir (21-24). Son yillarda kullanilan
yiikksek sensitivitesi olan immiinoflometrik assay sayesinde pubertal gelisimi
saptamada androjen etkisini goOstermesi bakimindan Onemli bir biyokimyasal

belirleyici olarak kullanilabilecegi diistiniilmiistiir (25-26).

Serbest Androjen Indeksi (FAI): Testosteron/SHBG’dir. Puberteye girisi
gostermede bir biyokimyasal belirleyici olarak kullanilabilir. PSA, puberte
doneminde FAI’ini yakindan yansitabilir (26).

Bu calismada amacimiz, pubertal jinekomasti etiyopatogenezinde hormonal
faktorlerin etkisini incelemek, 6zelliklede androjen etkisini ve bunu yansitan PSA-

FAl iligkisini arastirmaktir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Jinekomasti

Jinekomasti, erkeklerde glandiller meme dokusunun iyi huylu

3

proliferasyonudur. Yunanca “ jine” (kadin) ve “mastia” (meme) sozciiklerinden
koken almakta ve “kadin gibi memelere sahip” anlamina gelmektedir. Tek tarafli ya
da iki tarafli olabilir. Iki taraf eszamanli veya birbiri ardinca biiyiiyebilir. Klinik
olarak belirgin jinekomasti tablosu, glandiiler meme dokusunun c¢apt 0.5 cm’yi
astiktan sonra olusabilmektedir. Steroid hormon fizyolojisindeki gegici veya kalici
bir bozuklugu belirtir. Androjenler meme gelisimini zayif olarak baskilarken,
ostrojenler giiclii sekilde uyarir. Jinekomastinin, meme dokusu diizeyinde Ostrojen
etkisi ile androjen etkisi arasindaki bir dengesizlikten kaynaklandigi ve

multifaktoriyel oldugu disiiniilmektedir. ~Erkek meme dokusu azalmis

androjen/dstrojen oranina maruz kaldiginda jinekomasti olusur (1-16).

Meme biiyiimesi sikayeti olan erkek hastalarin, esas problemleri memede
sislik, agr1, hassasiyet, goriintiisel degisikliklerin olmas1 gibi fiziksel ve emosyonel
rahatsizliklar yaninda meme kanseri endisesidir. Hastalar bu sikayetler ile doktora
basvurabildikleri gibi, jinekomasti rutin kontrollerde rastlantisal olarak bulunabilir.
Hekimler mutlaka bu durumun fizyolojik ya da patolojik oldugunu ayirt etmelidir

(1-16).

Jinekomasti ¢esitli nedenlere bagl olarak yasamin farkli donemlerinde ortaya
cikabilir. Ozellikle yasamin {i¢ doneminde; neonatal, pubertal ve yashlik
donemlerinde sik goriilir ve genellikle fizyolojiktir. En sik pubertal donemde
goriiliir. Memedeki biiylime, saglikli adolesan erkeklerde sik goriiliir (pubertal
Jjinekomasti). Altta yatan bir hastalik veya kullanilan bir ilaca bagli olarak nadiren

bulunur (patolojik jinekomasti) (1-16).



Pubertal jinekomastide, glandiiler dokunun ¢ap1 genellikle 4 cm’den kiiciiktiir
ve kizlardaki evre II meme gelisimini andiran meme biiyiimesi s6z konusudur.
Pubertal jinekomasti, daima cinsel gelisme bagladiktan sonra ortaya c¢ikar.
Prepubertal donemde jinekomasti daha nadirdir ve genellikle altta yatan bir

patolojiye baghdir (15).

Glandiiler dokunun 5 cm veya iizerindeki g¢apta olmasi ve memelerin
kizlardaki evre III- IV gelisme evresindeki biiyiikliikte olmasi pubertal
makrojinekomasti adin1 alir. Bu tip jinekomasti ister fizyolojik ister patolojik olsun

spontan olarak gerilemez ve tedavinin gecikmemesi gerekir (15).

Jinekomastide subareolar glandiiler dokunun olusturdugu disk, sargi yapilmis
ip gibi hissedilir. Disk, meme bas1 merkez olacak sekilde areola altinda olup,
hareketlidir. Deri ve deri altindaki dokulara yapisik degildir. Sisman erkek
cocuklarda bazen goriilebilen yumusak deri alti yag dokusunun olusturdugu

lipomasti’den kolayca ayrilir (15).

Meme dokusu, glandiiler duktal epitel ve periduktal bag dokusundan olusur.
Jinekomastide duktal epitelin proliferasyonu, stromal ve bag dokusunun 6dem ve
hiperplazisi olugur. Zamanla periduktal fibrozisin ve hiyalinizasyonun daha dominant
olmasi, meme dokusunda irreversibl degisiklikler meydana getirir. Sonugta tedaviye
cevap vermeyen bir meme dokusu ile karsi karsiya kalimir. Jinekomastideki histolojik
degisiklikler altta yatan sebepten ¢ok gecen siireye baglidir. Bir yildan daha az
zaman ge¢cmis durumlarda yumusak konnektif doku icinde belirginlesen kanallarin
kaybolmasi goriiliirken (florid donem), dort yildan sonra stromada yogun kollajen
fibriller olusturdugu icin, hormonal bozukluklar diizeltilse bile degisiklikler geriye

donmez (fibrozis donemi) (15).



2.2. Pubertal Jinekomasti

Genellikle iyi huylu, kendiliginden 2-3 yil icerisinde gerileyen, sik rastlanan
bir durumdur. Baslica yaklasim adolesanin psikolojik olarak desteklenmesidir.
Oncelikle patolojik nedenlerin ekarte edilmesi ve idiyopatik pubertal jinekomasti

tanisinin dogrulanmasi gerekmektedir (Resim 2.1) (1-16).

2.3. Sikhig

Baslangic 10-12 yas olup, pik ortaya cikis zamani 13-14 yas, 16-17 yas
arasinda ise siklikla tam olarak involusyona ugramaktadir. Pubertal jinekomasti tipik
olarak minimal derecede ve kisa siirelidir. Cesitli toplum ¢aligmalarinda jinekomasti
siklig1 genellikle % 30-60 arasinda bildirilmekle birlikte % 4-69 gibi asir1 uglarda da
oldugunu gosteren yayinlar mevcuttur (Tablo 2.1). 10-16 yaslart arasindaki erkek
cocuklarin % 40’1inda gecici jinekomasti olusur. Cogunlukla orta puberte (Tanner

evre 3-4) doneminde gelisir ve 14 yasinda % 65 oraninda pik insidans yapar (1-16).

Nydick ve arkadaslar (7), 1890 erkek adolesanda toplam insidans1 % 38.7 ve
14-14.5 yasta pik insidanst % 64.6 gibi yiiksek bir deger bulmuslardir. Giiveng ve
arkadaslan (8), Ankara’da 646 erkek adolesanda yaptiklar bir caligmada toplam
insidans1 % 34.6, jinekomasti insidansinda anlaml1 artis1 pubertal Evre IV’te % 60.2,
14 yasta % 61.1 bulmuslardir. Tek tarafli jinekomasti insidansint % 19.6 olarak
hesaplamiglar ve sag-sol meme arasinda anlamli bir fark bulamamislardir. Neyzi ve
arkadaslar1 (9), Istanbul’da 1530 okul cagindaki adolesanda (9-17 yas) pubertal
jinekomasti sikligim1 % 7 olarak bulmuslar ve sosyo-ekonomik gruplar arasinda fark

bulamamuslardir. (Tablo 2.1).

Pubertal jinekomasti, erkek ¢ocuklarin % 75’inde iki yil i¢inde, yaklasik %
90’1nda ii¢ y1l icinde spontan olarak kaybolur. Bu istatistikler ¢ap1 0.5 cm gibi kiiciik
meme bilyiimelerinin spesifik olarak ol¢iildiigii klinik caligmalara dayanmaktadir
(15). Adolesan erkeklerde seksiiel gelisim sirasinda, kalic1 jinekomasti ise % 10’dan

daha az bir oranda goriilmektedir.



Tablo 2.1. Jinekomasti Prevalansi

Kabul edilen * Vaka Jinekomasti
Calisma Calisilan grup Kriterler Yas (y1l) Sayist say1 (%)
Pubertal Jinekomasti
Nydick ve fzci erkek cocuklar >0.5cm 10-16 1865 | 722 | (39)
arkadagslari.
Neyzi ve Tiirk okul cagi erkek Sert subareolar doku 9-17 993 70 (@)
arkadasglart. cocuklari
Lee Amerikan okul ¢agi Sert subareolar doku Pubertal 29 20 (69)
erkek cocuklari adolesan
Fara ve Italyan okul ¢ag1 >0.5 em 11-14 681 228 (33)
arkadasglart. cocuklari
Harlan ve Amerikan gencleri >1cm 12-17 3522 | 147 | (@)
arkadagslari. geng -
Moore ve Normal Isvigre >0.5 cm 8.5-17.5 | 135 | 30 | (22)
arkadaslari goniilliileri
Biro ve . . Palpe edilebilir
arkadaslart Amerikan gencleri glandular doku 10-15 377 183 49)
Gliveng ve Ankara’da erkek >05 cm 10-16 646 204 35)
arkadaslart cocuklar
Eriskin Jinekomasti
Williams Otopsi Histolojik Eriskin 447 178 (40)
Nuttall" Amerikan askeri >2cem 17-58 | 306 | 109 | (36)
personel
Ley ve Kontra.l.septlf ga.llsma >0 em 19 -39 63 2 (35)
arkadaslart. goniilliileri
Carlson Emekli asker Belirtilmemis Eriskin 100 32 (32)
Andersen ve . . .. L
Rastgele otopsi Histolojik Erigkin 100 55 (55)
Gram
Niewoehner ve Emekli ask >2 27-92 | 214 | 140 | (65)
Nuttall mekli asker >2cm

*: dlgimler, muayene esnasinda tespit edilen subareoler disk capini gostermektedir.
Braustein (10-13)’ den alinmistir. Giiveng ve arkadaslarinin (8) yaptiklar1 ¢calisma dahil edilmistir.




A)

B)

©

Resim 2.1. 15 yasinda pubertal jinekomastili bir olgumuz. Bagvuru sikayeti yaklasik 1 yildir her iki
memesinde olan sislik ve emosyonel rahatsizlik. Sag disk ¢ap1t: 3x4 cm, Sol disk ¢api:
4x4 cm. Tiim patolojik jinekomasti yapan sebepler ekarte edildi. Psikolojik destek
tedavisi verildi. Tamoksifen 2x10 mg baslandi. Her ay kan sayimi ve karaciger
fonksiyon testleri takibi ile kontrol edilmektedir. (A) Oblik Gériiniis (B) Yan Goriiniis
(C) On — Arka Goriiniis



2.4. Normal Androjen ve Ostrojen Fizyolojisi

Jinekomasti, fizyolojik veya patolojik bir siirecin  pargasi olabilir.
Jinekomasti patofizyolojisini iyi anlayabilmek i¢in erkeklerdeki androjen-Ostrojen

iiretiminin fizyolojisini iyi bilmek gerekir.

Testosteronun, testislerden salinimi primer olarak liiteinize edici hormon
(LH) tarafindan regiile edilir. Testosteron, LH ve gonadotropin salgilatict hormon
(GnRH) arasinda “feedback” mekanizmasi rol oynar. Testosteron hipofize etkide
bulunarak GnRH’a hassasiyetini degistirir. Bu da LH ve follikiil stimiile edici

hormon (FSH) seviyesini diizenler (10-12).

Testislerden Ostrojen sekresyonu, total Ostrojen tiretiminin % 20’sinden azini
olusturur. Giinliik sadece 6-10 pg estradiol ve 2.5 ug ostron  testislerden direkt
salinir (% 15 estradiol ve % 5’ten az Ostron). Adrenalden direkt Ostrojen salinimi
ihmal edilebilecek kadar azdir. Ostrojenlerin % 80’i; androjenlerin karaciger, yag,
kas, bobrek, kemik ve deri gibi ekstragonadal dokularda periferik aromatizasyonu ile
olusur (testosteron’un estradiol’e; adrenalden koken alan androstendion’un Ostron’a
aromatizasyonu ile). Estradiolun baglica prekiirsorii, % 90’1 testislerden iiretilen

testosterondur (Sekil 2.4.2) (10-12).

Buna karsin testosteronun ¢ogu (% 90) testislerden salinir ve ¢ok azi
adrenallerden salinan prekiirsorlerin ekstragonadal konversiyonu ile olur. Normal

yetisgkin bir erkekte testislerden giinde 6 mg testosteron plazmaya salinir (10).

Serum estradiol diizeyi, kisa yar1 Omrii (30-45 dakika) ve episodik
fluktuasyonlar1 nedeniyle, hastanin gercek ostrojenik durumunu gostermeyebilir. Bu
nedenle Ostron siilfat ve Ostron, Ostrojen artisini gostermek icin daha iyi birer

parametredir (14).
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Sekil 2.4.1. Testosteron, androstenedion, oOstron, estradioliin glandiiler ve periferal orijinleri ve
birbirleri ile olan iligkileri. Rakamlar asagidaki enzimleri gostermektedir: @ Sitokrom
p450 scc @ 3B- hidroksisteroid dehidrogenaz ve izomeraz ve A’ izomeraz, A* izomeraz
® Sitokrom p450 c17 (17a hidroksilaz aktivite aracili) @ Sitokrom p450 ¢17 (17,20

liyaz aktivite aracill) & 17- ketosteroid rediiktaz ® Aromataz. Kalin oklar
hormonlarin major kaynagini gostermektedir.

Braunstein (13)’den alinmstir.
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7 %
Androstenedion Testosteron
e Ortalama giinliik iiretim miktar1 9umol/giin e Ortalama giinliik iiretim
® %60 direkt adrenalden salinir 5% miktar1 25umol/giin
® %40 periferal (DHEAS ve Testosteron’dan) ® > %90 direkt testisten salinir
e Serum konsantrasyonu yaklasik 2-12 nmol/L ® Androstenedion ve DHEAS
ana prekiirsorleridir
l 17 % ® Serum konsantrasyonu
yaklasik 10-30 nmol/L
Ostron
® Ortalama giinliik iiretim miktar1 150-330nmol/giin l 0.3 %
® %S5 direkt testisten salinir
® %95 periferal (androstenedion, estradiol, Ostron Estradiol
® Ortalama giinliik iiretim
e serum konsantrasyonu yaklasik 90-175 pmol/L miktart 150-220 nmol/giin
® %15 direkt testisten salinir
® %85 periferal (testosteron,
Ostron ve Ostron siilfat’tan)
® Serum konsantrasyonu
54 % yaklagik 35-130 pmol/L

16 %

65 %
Ostron siilfat
3%

e Ortalama giinliik iiretim 0
miktar1 120-260 nmol/giin

® cogunlugu periferal (6stron ve
estradiol’den)

e Serum konsantrasyonu
yaklasik 300-1800 pmol/L.

Sekil 2.4.2. Eriskin bir erkekte androjen/dstrojen dinamigi ve yaklasik olarak giinliik tiretilen miktar

yukaridaki sekilde 6zetlenmistir. Oklar prekiirsor ile iiriin arasindaki transfer faktoriinii
% olarak gostermektedir. Transfer faktér, plazmada Olgiilen periferde {iriine
doniistiiriilen prekiirsor oranidir. Giinliik iretilen miktar, endokrin bezden direkt
sekresyon ve prekiirsor steroidlerin periferal konversiyonu sonucu kana giren total
steroid miktarin1 gosterir. Periferal iiretim, kanda iiriine doniistiiriilen, sekrete
prekiirsorlerin total fraksiyonudur.

AAA Ismail ve J.H. Barth (14)’den alinmustir.

Dolasimda seks hormonlarinin biiyiikk cogunlugu seks hormon baglayici

globiilin’e (SHBG) baglanir. SHBG’in androjenlere, Ostrojene oranla daha fazla

afinitesi vardir. Bu hormonlarin serbest formlar1 hedef organlarda selliiler membrani

gecerek intraselliiler steroid reseptorleri ile iliskiye girer. Bazi androjen duyarli hedef

dokularda testosteron, dihidrotestosteron’a doniistiiriiliir. Iste bu olaylar esnasinda

herhangi bir engel androjen/6strojen oraninda veya etkisinde bir dengesizlige neden

olur. Bu da jinekomasti gelismesine zemin hazirlar. (10-14).
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2.5. Jinekomastide Etiyopatogenez

Artmig Ostrojen iiretimi (serumda ve dokudaki konsantrasyonun artmasi),
androjen liretiminde veya etkisinde azalma, hipersensitif meme dokusu veya bu

faktorlerin kombinasyonu gibi birka¢c mekanizma vardir (Tablo 2.5.2) (10-14).

2.5.1. Artmus Serum Ostrojen Konsantrasyonu

Serum Ostrojen konsantrasyonundaki patolojik artis bazi durumlarda
goriilmiistir. Artmis aromataz aktivitesi gonadlarda veya periferik dokularda
goriilebilir. Ostrojen prekiirsdrlerinin artmis aromatizasyonu, sertoli hiicreli timorler,
seks kord timorler, trofoblastik doku iceren germ hiicreli tiimorler ile bazi
nontrofoblastik tiimorlerde goriilmiistiir. Testislerdeki leydig hiicreli tiimorler ve
feminize edici adrenokortikal tiimorler patolojik oranlarda artmis Ostrojen sentezler
ve sekrete ederler. izole jinekomastili hastalarin pubik deri fibroblastlarinda artmis
aromataz aktivitesi bulunmustur ve meme dokusunda androjenlerin Ostrojenlere

aromatizasyonu idiyopatik jinekomastiden sorumlu olabilir (10-14).

Obezite, karaciger hastaligi, testikiiler feminizasyon, Klinefelter sendromu,
hipertiroidizm ve spirinolakton alan erkeklerde artmis periferal aromataz aktivitesi
vardir. Artmig aromatizasyon ilerleyen yasla beraber viicut yaginda relatif artigla da
olur. Ekstraglandiiler aromatizasyonda idiyopatik artis periferde masif bir sekilde
Ostrojen iiretimine neden olan persistan fetal aromatazla olabilir. Bu durum (primer

aromataz fazlalig1) bazi sporadik ve kalitsal hastaliklarda rapor edilmistir (10-14).

Dolasimdaki transport proteini olan SHBG’in androjene, Ostrojene oranla
daha fazla afinitesi vardir. Bu nedenle sprinolakton ve ketokonazol gibi ilaglar,
SHBG’e baglanarak seks steroidleri ile yer degistirir. Ostrojen, androjene oranla ¢ok

daha kolay ayrilir. Boylece dolasimdaki 6strojen oram rolatif olarak artar (10-14).
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Baska bir durum, sirozlu hastalarda oldugu gibi strojen metabolizmasinin
azalmas1 ile dolasimdaki serbest Ostrojenin artmasidir. Bu durum Ostrojenin
metabolik klirens hizinin sirozlu hastalarda normal olmasi nedeniyle heniiz

ispatlanamamistir (10 -14).

Ekzojen Ostrojen alimi (terapotik agidan veya kazayla), kellik ilaglariin,
partnerin Ostrojen iceren vajinal kremlerinin perkiitan absorbsiyonu total ve serbest

Ostrojenin serumdaki konsantrasyonunu arttirabilir (10-14).

Meme dokusundaki dstrojen reseptor aktivasyonu dstrojene yapisal benzerlik

gosteren ilaglarla (6rnegin digitoxin gibi) olabilir (10-14).

Baz1 patolojik durumlarda LH veya yapisal olarak benzer hormon olan
Human Chorionic Gonadotropin (hCG) yiikseldigi zaman testisten sekrete edilen
estradiol ve Ostron miktar1 artar. Boylece hCG’in testikiiler koryokarsinom’dan
otopik salinimi veya akciger, karaciger, bobreklerden ektopik salinimi jinekomasti ile

iliskili olabilir (10-14).

2.5.2. Serum Androjen Konsantrasyonundaki Azalma

Artmig Ostrojen/androjen orani, hastalardaki normal veya artmis Ostrojen ile
beraber, azalmis serbest androjen konsantrasyonu ile iligkili bulunmustur. Azalmig
androjen iiretimi yaygin olarak yash erkeklerde, normal yaslanmanin bir parcasi
olarak, primer ve sekonder hipogonadizm, klinefelter sendromu, konjenital anorsi,
testikiiler enzimlerdeki defektler (3 hidroksisteroid dehidrogenaz veya 17
ketosteroid rediiktaz, 20-22 desmolaz, 17a hidroksilaz, 17-20 desmolaz, 17 hidroksi
dehidrogenaz) veya testosteron  biyosentezini inhibe eden sprinolakton ve
ketokonazol gibi ilaglarla olur (10-14).

Azalmis sekresyon hiperostrojenik durumlarda da goriiliir. Ostrojen LH’u
inhibe ederek testislerden testosteron salinimini azaltir. Ayrica dstrojen, testislerdeki
P450c17 aktivitesini inhibe ederek testosteron iiretiminin daha da azalmasina neden

olur (10-14).
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Kazamilmus testikiiler yetmezligin 6nemli nedenlerinden biri viral orsittir. En
sik etiyolojik ajan kabakulak viriisii olmasina ragmen, echo viriis, coxackie viriis ve
diger viriisler dokiimente edilmistir. Kastrasyon, tiiberkiiloz, lepra ve diger
graniilomatoz hastaliklar, testikiiler atrofi ile giden nérolojik hastaliklar (6rnegin

spinal ve bulbar muskiilar atrofi) diger primer hipogonadizm nedenleridir (10-14).

SHBG’i arttiran herhangi bir durum serbest androjen konsantrasyonunda

azalmaya neden olur (10-14).

2.5.3. Androjen Reseptor Problemleri

Testikiiler feminizasyon gibi androjen rezistans sendromu jinekomasti ile
iligkili olabilir. Komplet testikiiller feminizasyonda pubik ve aksiller killanma
olmaksizin  fenotipik olarak disi goriiniimiindedir. Inkomplet testikiiler
psodohermafroditizm, ¢ok sayida anormal reseptdr veya azalmis androjen baglayict
protein varhiginda olur. Bu spektrum inkomplet testikiiler feminizasyon ve

Reifenstein sendromundan hipopadias ve jinekomastiye kadar uzanir (10-14).

2.5.4. Hipersensitif Meme Dokusu

Baz1 adolesan ve erigkin erkeklerde, meme dokusunun dolagimdaki normal
Ostrojen diizeyine artmis sensitivitesi de jinekomastiye neden olur (10-14).
2.6. Jinekomastinin Diger Nedenleri

Kronik bobrek yetmezliginin, LH biyoaktivitesini degistirerek testikiiler
steroid iretimini azalttigt gosterilmistir. HIV’1li hastalarda hipogonadizm sonucu

jinekomasti gelisebilir. Bu hastalarda hipogonadal durumun, primer testikiiler

yetmezlik mi yoksa hipofizer veya hipotalamik etkilenmeden mi oldugu
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bilinmemektedir. HIV ile genellikle iliskili olan malniitrisyon ve yiiksek kortizol

konsantrasyonu, hipogonadizme katkida bulunabilir (10-14).

Braunstein ve arkadaslarinin (11), jinekomasti nedeniyle konsiilte edilen

hastalarda etiyolojiye yonelik yaptiklar1 ¢calisma sonuglar1 Tablo 2.5.1°de verilmistir:

Tablo 2.5.1. Jinekomasti sebepleri (%)

Nedenler Sikhk (%)
Idiopatik 25
Pubertal 25
Maclar 10-20
Siroz veya malniitrisyon 8
Primer hipogonadizm 8
Testikiiler timor 3
Sekonder hipogonadizm 2
Hipertiroidi 2
Bobrek hastaligi 1
Digerleri 6

Braunstein (11)’den alinmustir.



Tablo 2.5.2. Jinekomasti nedenleri
Braunstein (10-13)’den alinmstir.

FIZYOLOJIK
e Neonatal
e Pubertal
e Yasghhk

PATOLOJIK

e Idiopatik

o Tlag kullanimi

e Artmis serum Ostrojeni

* Artmig aromatizasyon (periferal veya glandiiler)

- Sertoli hiicreli tumdrler
- Seks kord tiimorler
- Testikiiler germ hiicreli timérler
- Leydig hiicreli tiimorler
- Adrenokortikal tiimorler
- Hermafroditizm
- Obezite
- Hipertiroidizm
- Karaciger hastaliklari
- Testikiiler feminizasyon
- Aclik sonrasi yeniden beslenme (refeeding)
- Primer aromataz aktivite fazlalig1 (primer aromatase exess)

* Qstrojenin SHBG’den ayrilmasi
- Spirinolakton
- Ketokonazol

* Azalmig Ostrojen metabolizmasi
- Siroz (?)

* Ekzojen kaynaklar
- Topikal 6strojen krem ve losyonlari
- Oral Gstrojen alimi

* hCG tiretimi
- Koryokarsinom

* Ektopik hCG iiretimi
- Karsinom (akciger, karaciger, bobrek, mide)

e Azalmis testosteron sentezi
* Konjenital primer gonadal yetmezlik
- Anorsi
- Klinefelter sendromu
- Hermafroditizm
- Testosteron sentezinde herediter defektler

* Kazanilmis primer gonadal yetmezlik
- Viral orsit
- Kastrasyon
- Graniilomatoz hastaliklar (lepra dahil)

* Hipotalamik ve/veya hipofiz hastaligina bagh hipogonadizm
e Androjen reseptor defektlerine bagl androjen rezistansi
e Diger nedenler:
- Kronik bobrek yetmezligi
- Kronik hastalik
- HIV
- Meme dokusundaki hassasiyetin artmasi
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2.7. llaclar

Ilaclar, bircok yolla jinekomastiye sebep olabilir. Testosteron sentezini
azaltabilir veya testosteron davranisini inhibe edebilirler. Bazen intrinsik Ostrojen
benzeri etkiler gosterir veya endojen Ostrojen iiretimini arttirabilirler. Birgok
farmakolojik ajan patofizyolojik mekanizmalar1 heniiz belirlenmemesine ragmen
jinekomasti ile iligkili bulunmustur (Tablo 2.7.1). Bazi bilinen ilaclar bir¢ok
mekanizma ile jinekomasti yapabilirler (Tablo 2.7.2). Bunlar arasinda alkol ve

sprinolakton birden fazla etkisi olan iyi birer ornektir (10-13):

Etanol, yaygin olarak istismar edilen ila¢ olup, testis iizerine direkt toksik
etkisi vardir. Ayrica testosteronun karacigerde metabolik klirensini arttirir ve
testosteronu Ostrojene c¢evirir. Ek olarak alkol, SHBG seviyesini yiikselterek
dolagimdaki serbest testosteronun azalmasina neden olur. Bu mekanizmalar

hipogonadizm ve jinekomastiye neden olur (10-13).

Spirinolakton, siklikla jinekomasti ile iligkilidir. 17a hidroksilaz aktivitesini
inhibe ederek testosteron sentezini inhibe eder. SHBG’e Ostrojen yerine baglanir.
Ayrica antiandrojen Ozellikler de gosterir (testosteron ve dihidrotestosteronun

intraselliiler reseptorlerine baglanarak) (10-13).



Tablo 2.7.1. Jinekomasti ile iliskili ilaglar

Braunstein (10-13)’den alinmgtir.

e Hormonlar
* Androjenler
* Anabolik steroidler
* Koryonik gonadotropin
* Qstrojenler
* Biiytime hormonu
e Antiandrojenler (androjen sentez inhibitorleri)
* Siproteron asetat
* Flutamid
* Finasterid

e  Antibiyotikler
* Etionamid
* izoniazid
* Ketokonazol
* Metronidazol

e  Antiiilser ilaglar
* Simetiidn
* Ranitidin
* Omeprazol

o  Kemoterapotik kanser ilaglart
* Alkilleyici ajanlar
* Metotreksat
* Vinka alkaloidleri
* Kombinasyon kemoterapisi

e  Kardiovaskiiler ilaglar
* Amiadaron
* Kaptopril
* Digitoxin
* Diltiazem
* Enalapril
* Metil dopa
* Nifedipin
* Rezerpin
* Spirinolakton
* Verapamil

e  Psikoaktif ilglar
* Diazepam
* Haloperidol
* Fenotiazinler
* Trisiklik antidepresanlar

o Tlag suistimali
* Alkol
* Amfetaminler
* Eroin
* Esrar
* Metadon

e  Digerleri
* Auranofin
* Dietilpropion
* Domperidon
* Etretinat
* Metoklopramid
* Fenitoin
* Penisilamin
* Siilindak
* Teofilin
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Tablo 2.7.2. Jinekomasti ile iliskili ila¢larin farmakolojik etkileri
AAA. Ismail ve J. H. Barth (14)’den alinmustir.

1. Ostrojene metabolize olarak, intrinsik Ostrojen aktivitesi veya Ostrojen
iiretimini stimiile ederek:
e anabolik steroidler
konjuge ve sentetik Ostrojenler
hCG
digoxin
klomifen
fenitoin
diazepam

2. Antiandrojenik aktivitesi olanlar veya androjen iiretimini azaltanlar:
¢ ketokonazol

metronidazol

simetidin

ranitidin

omeprazol

spirinolakton

flutamid

bikalutamid

sitotoksik ilaclar (busulfan, vinkristin, vinblastin)

3. Hiperprolaktinemiye sebep olanlar:
® metoklopramid, domperidon,
e haloperidol
e fenotiyazinler

4. Androjen metabolizma ve klirensini arttiranlar:
e alkol

5. SHBG’i arttirarak aktif testosteronu azaltanlar:
e fenitoin
e diazepam
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2.8. Jinekomastide Tamya Yaklasim

Jinekomastili tiim hastalarda ayrintili laboratuvar tetkiklerine gerek yoktur.
Ancak tiim vakalarda iyi bir hikaye ve fizik muayeneye ihtiya¢ vardir (4). Fizik
muayenede Ozellikle obez c¢ocuklarda goriilen lipomastiden ayirt edilmesi igin
hastalar sirtiistii yatarken dikkatli muayene edilmelidir. Bagparmakla isaret parmagi
arasinda meme dokusu meme basi hizasinda ve areolar bdolgede hafifce
ovalanmalidir. Sert ya da lastik kivaminda hareketli disk benzeri bir tepecik palpe
edilirse gercek jinekomasti, disk ele gelmezse lipomasti olarak yorumlanmalidir.
Pubertal jinekomastinin patolojik jinekomastiden ayirtedilmesi gereklidir. ki

durumun klinik 6zellikleri ayrimda 6nemlidir (Tablo 2.8.1) (10-13,15):

Tablo 2.8.1. Pubertal ve patolojik jinekomastinin ayirt edilmesi

Ozellik Pubertal Patolojik
Ilac hikayesi Yok Var
Aile hikayesi Gegcici Devam eden
Kronik hastalik Yok Var
Genital hastalik Yok Orsit, t estis 'tr'fwmash
kriptorsidizm
Normal zamanda ve Gecikmis ve jinekomastiden
Puberte baslangici . . ..
jinekomastiden 6nce sonra
.. Normal beslenmis Malniitrisyon ve guatr
Fizik muayene . S
Testisler Evre II- IV Testisler ufak ve asimetrik
o Sert ve asimetrik
Memelerdeki kitle Meme bas1 altinda

Bolgesel lenfadenopati

Mahoney (15)’dan alinmustir.

llag ve alkol kullanimi sorgulanmalidir. Hikayede renal yetmezlik, siroz,
hipertiroidizm, hipogonadizm, malniitrisyon veya gogiis duvar travmasi
sorgulanmalidir. Uzamis ve kalici jinekomastide aile hikayesi onemlidir. Azalmis

libido veya impotans sorgulanmalidir. Fizik muayenede memenin dikkatlice
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incelenerek, psodojinekomastiden ayirtedilmesi gereklidir. Herhangi bir siipheli
lezyona (fikse, unilateral, asimetrik, ¢ok siki, akinti, adenopatinin eslik ettigi) biyopsi

yapilmalidir (Tablo 2.8.2) (10-13, 15).

Guatr varligi hipertiroidizmi gosterebilir. Kiiciik ve asimetrik testisli
maskiilinize bir erkek cocugunda hipogonadizm veya feminize edici bir timor
saptanabilir. Testis muayenesi ve sekonder seks karakteri degerlendirilmesi
gereklidir. Eger testisler kiiciik ve bilateral siki ise Klinefelter sendromu diisiiniilmeli
ve karyotip analizi yapilmalidir. Eger testis asimetrik ise tiimorden siiphelenilmeli ve
uygun degerlendirme yapilmalidir. Karaciger ve bobrek anormallikleri fizik muayene
ile eger gerekli ise laboratuvar tetkikleri ile degerlendirilmelidir. Biitiin bunlarla
taniya gidilemiyorsa endokrin degerlendirme gereklidir. Genellikle serum LH,

Testosteron, Estradiol ve hCG diizeylerini icermelidir (10-13,15).

Artmis hCG igin testis ultrasonu, eger normal ise ekstragonadal hCG
salgilayan bir tiimor yoniinden akciger grafisi, abdominal CT c¢ekilmelidir. Benzer
sekilde artmis Ostrojen diizeyi, hepatik, adrenal ve testikiiler ultrasonografi (USG)
gerektirir. Artmig Ostrojen ile birlikte normal veya azalmis LH diizeyi, leydig veya
sertoli timor arastirilmasi igin testikiiler sonografi gerektirir. Eger negatif (-) ise
bundan sorumlu neoplazmi bulmak icin adrenal degerlendirme gerekir. Eger yine bir
sonu¢ alinamazsa sebep olarak periferal aromatizasyon diisiiniilmelidir. Artmig LH
ile birlikte yiiksek testosteron diizeyi hipertiroidizmi diistindiiriir ve tiroid fonksiyon
testleri arastirilir. Eger TFT (Tiroid fonksiyon testleri) normal ise androjen rezistansi
diisiiniilmelidir. Yiiksek LH, diisiik testosteron diizeyinde sekonder hipogonadizmi
diisiiniilmelidir ve prolaktin salgilayan tiimor acisindan prolaktin diizeyi bakilmalidir.
Prolaktin seviyesi normal ise sekonder hipogonadizm diisiiniilmelidir. Aslinda genel
olarak prolaktin meme gelisiminde patolojik bir rol oynamaz. Eger prolaktin seviyesi
cok yiiksek ise, diisilk testosteron konsantrasyonu ve testosteron etkisinin
inhibisyonuna neden olur. Tiim testler normal ise idiyopatik jinekomasti

diisiiniilmelidir (Sekil 2.8.1) (10-13,15).
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Sekil 2.8.1. Jinekomastide taniya yaklagim:

Braunstein (10,11)’den alinmistir

Tablo 2.8.2. Jinekomastide ayirici tam

Braunstein (10,11)’den alinmustir.

® Psddojinekomasti
e Meme kanseri

e Norofibrom

¢ Lenfanjiyom

¢ Hematom

e Lipom

¢ Dermoid kist
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2.9. izlem ve Tedavi

Hastalarin ~ biiyilkk cogunlugu tedaviye ihtiyag¢ duymaz. Patolojik
jinekomastide altta yatan nedenin diizeltilmesi tedavi edicidir. Eger etiyolojik faktor
ilag ise, bunun kesilmesi gerilemeye neden olur. Eger altta yatan hipertiroidi, hepatik
disfonksiyon veya hipogonadizm gibi bir hastalik varsa bunlarin tedavisi

jinekomastide diizelme saglayacaktir (10-13,15).

Nydick smiflandirmasina gore disk boyutu belirlenir (7):
a)  Disk eger areolay1 gegmezse, bir pozitif (+)
b) Disk areola sinirina kadar gelmisse, iki pozitif (++)

c) Disk areolayr ge¢misse, li¢ pozitif (+++)

Palpasyonla diski belirledikten sonra meziir yardimi ile hem vertikal, hem de
horizontal 6lctimler ile disk ¢api belirlenir . Buna gore yaptigimiz siniflandirma ile

klinik olarak yaklagimimizi belirleriz (1,15).

Idiopatik pubertal jinekomasti tedavisinde;

A:

1. Jinekomastinin gidisi veya tibbi tedavi uygulananlarda cevap; glandiiler

doku diskinin ¢ap1 ii¢ ayda bir dl¢iilerek izlenir (1,15).

2. Cap1 4 cm’den kiiciik veya erken kiz meme tomurcuklanmasina esit
boyuttaki fizyolojik jinekomastili adolesanlara yalmizca giiven verilmelidir. Bu
durumun normal gelisimin bir parcast oldugu, kendiliginden ozellikle 6 ay - 3 yil
igerisinde gerileyecegi anlatilmalidir. Bununla birlikte psikolojik olarak rahatsizlig
stiren ve toplumsal yasami etkilenen olgularda psikoterapi ve/veya medikal tedaviler
denenebilmektedir. Olgularin % 90’1nda bu biiyiikliikteki jinekomasti tedavisiz 3 yil
icinde, medikal tedavi ile 6 ay icinde kaybolur. Bdylece hafif fizyolojik
jinekomastinin medikal tedavisi yalnizca agiklamalara karsi transseksiiel goriiniimii

nedeniyle rahatsiz olan ve sosyal iligkilerini bozan durumlarda uygundur (15).
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Hernanz ve arkadaslar (17), 46 pubertal jinekomastili hastanin degerlendirilmesinde

% 26 olguda emosyonel rahatsizliklar saptamistir.

3. Tibbi tedaviye en iyi yamitin “florid” donem iginde olacag akilda
tutulmalidir. Boyutu biiyiik olan ve psikolojik sorun yaratan olgularda; medikal
tedavi, heniiz fibrotik dokunun olugmadigi erken donemde (florid donem: ilk 6 ay —

1 yil) verilmelidir (10-13,15).

B: Disk cap1 4-6 cm arasinda ise medikal tedavi Onerilir. Bununla birlikte
makrojinekomasti nadiren kaybolur, medikal veya cerrahi tedavi endikedir. 6 cm’den
kiiciik, 4 yildan daha az siiredir gbzlenen makrojinekomasti siklikla medikal tedaviye
yanit verir. Kisa siireli ¢aligmalarda diisiik bir rekkiirens orani bildirilmistir (10-

13,15).

C: Disk cap1 > 6 cm ise cerrahi tedavi Onerilir. Makrojinekomasti olan ve
baslangictan beri 4 yildan daha fazla zaman ge¢cmis, kendiliginden ya da medikal
tedavi ile gerilemeyen olgularda cerrahi tedavi uygulanmaktadir. Cerrahi tedavi
mutlaka deneyimli bir cerrah tarafindan ve pubertal gelisim tamamlandiktan sonra

yapilmalidir (10-13,15).

2.9.1. Medikal Tedavi

Androjenler, antidstrojenler ve aromataz inhibitorleri denenmistir:

2.9.1.1. Testosteron
Ostrojene periferal aromatizasyonu nedeniyle beklenen etkiyi vermemistir

(27-29).
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2.9.1.2. Dihidrotestosteron Heptanoate

Aromatize olmayan dihidrotestosteronun intramuskiilar veya perkiitan
verildigi zaman faydali oldugu goriilmiistir. Dermal ve enjektable formlar
kullanilmis, Ostrojene aromatize olmamasi nedeniyle daha iyi bir ila¢ olarak
diisiiniilmiis, disk capinin kiigiilmesinde etkili bulunmustur. Kuhn ve arkadaslarn
(27), jinekomastili 40 olguda 4-20 hafta perkiitan dihidrotestosteron tedavisi
uygulamiglar, % 72 tam ve kismu gerileme elde etmislerdir. Buna ragmen % 27
hastada cevap alinamamis, bunun ciltten az emilimine bagli olabilecegi diisiiniilmiis,

3 yillik takipte rekiirrens gozlenmemistir.

Eberle ve arkadaslari (28), persistan pubertal jinekomastili 4 hastaya 2-4 hafta
aralarla toplam 16 hafta boyunca intramuskuler dihidrotestosteron heptanoate (DHT-
hp) uygulamislar (200-400 mg/giin), meme dokusunda % 66-78 oraninda kiigiilme
izlemislerdir ve 6-15 aylik takipte rekiirrens gézlememislerdir. Dihidrotestosteron’un
LH’u reversible olarak baskilayarak, estradioliin major kaynagi olan testosteronu
azalttig, antiostrojenik etki yaptigi, tedavi sirasinda dihidrotestosteron diizeyini

yiikselttigi diisiiniilmektedir.

2.9.1.3. Danazol

Androjen miktarint arttiran bir ilagtir. Giinde iki kez 200 mg 3 ay siire ile
verilir. Yan etkilerinden dolay1 tercih edilmez. Terleme, 6dem, akne, kramp, kilo
alimi, dispepsi, kusma, azalmis libido en sik goriilen yan etkilerindendir. Ozellikle
kilo alimi en belirgin yan etkilerindendir. Dr. Jones ve arkadaslar1 (30), yaptiklar
randomize ¢ift kor bir calismada 3 ay boyunca giinde 2 kez 200 mg danazol
tedavisini etkili bulmuslardir. Ian R.Daniels ve arkadaslar1 (31) jinekomastili erigskin
21 hastada 200 mg/giin danazol tedavisi uygulamislar, ila¢ 17 hastada etkili olmus, 4

hastada cevap alinamamis ve hastalarin 3’ii cerrahi tedaviye gitmistir.
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2.9.1.4. Klomifen sitrat

Antiostrojenik etkilidir ve bu etkisini hipotalamo-hipofizer aks1 etkileyerek
gonadotropik sekresyonu ve dolasimdaki testosteron diizeyini arttirarak gosterir.
Ayrica ilag etkisinin seks steroidlerini etkilemesinden cok meme dokusunda
olabilecegi belirtilmigtir. 50-100 mg/giin dozlarinda 2-6 aylik periodlarda
kullanilmis, 100 mg/giin kullanilan dozlarda daha iyi sonuglar alinmistir. Bulanti,
kusma, karmn agrist gibi gastrointestinal sikayetler, dokiintii, gérme problemleri,
hizlanmis sa¢ dokiilmesi ve bozulmus spermatogenez en sik goriilen yan etkilerdir,

bu yan etkilerden dolay1 tercih edilmez (32-33).

2.9.1.5. Tamoksifen

En yaygin kullanilan ilagtir. Giinde iki kez 10-20 mg, 3-4 ay kullanilir. Bazi
calismalarda 9 aya kadar kullanim1 gosterilmistir. Meme dokusu iizerinde Ostrojene
baglanan bolgeler icin yarigarak meme biiytimesini azaltir (1). Simdiye kadar tedavi
edilen erkeklerin % 5’inde goriilen yan etkiler tedavinin kesilmesini gerektirmeyecek
derecede hafif kusma ve abdominal rahatsizliktir. Karaciger fonksiyon testlerinde
yiikselme goriilebilir. fla¢ kullanimi sirasinda tam kan sayimi yapilarak 16kopeni ve
trombositopeni izlenmelidir. Tedavi sirasinda hasta her ay kontrole c¢agirilir.
Semptomlara cevap 2 haftada bagslar, bir ay icerisinde gerileme baslamazsa ilag dozu
arttirilir.  Genel olarak non-toksik ve etkilidir. Onerilen doz 3 ay siire ile giinde 2

kez 10 mg’dir (Tablo 2.9.1) (34-42).

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklar1 Ana Bilim
Dali Adolesan Unitesi’nde 1992-2002 tarihleri arasinda takip edilen tamoksifen
tedavisindeki 37 vakanin higbirinde yan etki goriilmemistir. Sadece ii¢ vakada relaps
saptanmustir. Iki hastada ise yamit alinamadig icin baslangic dozu olan giinde 2 kez

10 mg yerine giinde 2 kez 20 mg ile tedavi stirdiiriilmiistiir (36-37).
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Tablo 2.9.1 Tamoksifen ile ilgili yapilan bazi calisma sonuglari:

Tamoxifen
Siire (ay) | Hasta Sayis1 | Basar1 (%)
dozu (mg/giin)
Sislik:18/23 (%78)
Ting 20 3 23
Agr1:19/23 (%82)
Sislik:7/10 (%70)
Parker 10 2 10
Agri:4/4 (%100)
Sislik:3/6 (%50)
Mec Dermott 20 2-4 6
Agr1:5/6 (%83)
Sislik:49/61 (%80)
Alagaratnam 40 2 61
Agr1:49/61 (%80)
Sislik:30/36 (%83)
Khan 20 1.5-3 36
Agr1:21/36 (%84)
Sislik:37/37(%100)
Derman 20-40 6-8 37
Agri: 37/37(%100)
Sislik: %86
Sarah E.
10-20 3-9 15 (%50’den fazla
Lawrance
kiigiilme %44)

Khan (35)’den alinmistir. Derman (37) ve Lawrance (41) calismalari sonradan eklenmistir.

Sarah E. Lawrance ve arkadaslar1 (41), persistan pubertal jinekomastili
olgularda memede Ostrojen reseptor etkisinin giivenli ve etkili oldugu, Raloksifen ile

Tamoksifen’e gore daha iyi sonug alindigin1 gosterdiler.
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2.9.1.6. Testolakton

Periferal aromataz inhibitoriidiir. Giinde 3 kez 150 mg verilir. Giivenli bir
ilactir. Gonadotropin sekresyonunu ve pubertal gelisimi inhibe etmez. Daha 6nce
yapilan ¢alismalar, jinekomasti tedavisinde tamoxifen’den daha az etkili oldugunu
gostermistir. Uzun donem sonuglart igin genis ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Zachman
ve arkadaslar1 (43), 1986 yilinda 22 pubertal jinekomastili olguda giinliikk 450 mg
testolakton tedavisini 2-6 ay siire ile uygulamislar, disk ¢apinda gerileme goriilmiis,
herhangi bir yan etki gézlenmemis ancak hastalarin ka¢ tanesinde total gerileme
oldugu belirtilmemistir. Birka¢ calismada yararli etkileri goriilmiis ancak erken
biiylime, ilerlemis kemik yasi ve kisa final boy gibi yan etkileri nedeniyle ¢caligmalar

6 ayla sinirlanmistir.

2.9.1.7. Yeni Jenerasyon aromataz inhibitorleri (13, 44)
- letrozole

anastrozole

fadrazole

fromestane (exemestane)

Yeni jenerasyon aromataz inhibitorleri ile ilgili ¢aligmalar devam etmektedir.

2.9.2. Cerrahi Tedavi:

Kendiliginden ya da medikal tedavi ile gerilemeyen ge¢ olgularda 6zellikle 4
yil1 asan siirelerde ve direncli olgularda cerrahi tedavi (meme dokusunun ¢ikarilmasi,
diskin eksizyonu) ya da “liposuction” uygulanmaktadir. Cerrahi tedavi puberteyi

tamamlamis veya tamamlamak iizere olan olgularda diisiiniilmelidir (36-42).

Pubertenin tamamlanmasindan Once cerrahi miidahale, Ostrojen-androjen
dengesizligi  siiregelebilecegi  i¢in, tekrarlama riski  tasiyabileceginden
Onerilmemektedir. Preareolar veya transareolar rediiksiyon mamoplasti iyi kozmetik

sonucglar saglar. “Suction lipectomy” ile yag dokusu cikarilir, ancak glandular
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hipertrofi lokal eksizyon gerektirir. Cerrahi tedavi sonrasi rekiirrens bulgular1 var ise

medikal tedavi denenebilir (45-51).

Genelde kullamilan yontem, glandiiler dokunun preareolar insizyon ile
cikarilmasidir. Eger fazla miktarda yag dokusu mevcut ise “adjuntive liposuction” ile

birlikte yapilmalidir (45-51).

Jinekomasti ¢ap1 > 6 cm ise tedavi cerrahidir. Jinekomasti tedavisinde plastik
cerrahi halen en etkili tedavi yontemidir. Genel metot, belirli yag dokusu var ise
“adjunctive liposuction”; periferal insizyonla glandiiler dokunun hareket
ettirilmesidir. “Liposuction”, glandiiler dokuyu hareket ettirmez, fakat yag dokusunu

cikartarak meme boyutunda kiigiilme saglar (45-51).

Cerrahi tedavide meme basit nekrozu, duyu kaybi, kozmetik agidan tatmin

etmeyici sonuclar, meme basinda diizlesme gibi yan etkiler olabilir (45-51).

Gabra ve arkadaglan (48), persistan pubertal jinekomastili 39 hastada standart
subkiitan mastektomi uygulamislar; hastalarin ticiinde hematom, iiciinde seroma,
birinde yara enfeksiyonu, iiciinde meme asimetrisi, birinde rezidiiel sigsme, birinde
inverte meme bagi gormiiglerdir. Hastalarin % 88’1 kozmetik goriiniisii tatmin edici

olarak bulurken, % 12’si tatmin edici bulmamustir.

Ersek ve arkadaslari (49), lokal anestezi altinda cogunlukla eksizyon ile
kombine suction lipoplasti tekniginin iyi sonug¢lar verdigini ve az yan etkiler

oldugunu belirtmislerdir.
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Jinekomastinin cerrahi tedavisine pratik yaklagik icin algoritma Sekil 3.1’de

verilmistir.

Jinekomastili hasta

/ N

Kiiciik-orta meme boyutu r = -: Orta-biiyiik meme boyutu
1
5
v sert | 1saretiel i’ 1ria
Liposuction (SAL/UAL)* S“'?i%fl“;OIef Liposuction (SAL/UAL)*
nodu
1
varsa |
Rezidiiel m&me dokusu 1 Rezidiiel m&me dokusu
1
1
Acik eksizyon 1 Acik eksizyon
—
Fazla de& dokusu
Deri eksizyonu
(LeJour/Concentric)
v

Diiz erkek gogiis kontiirii

Sekil 3.1: Jinekomastinin cerrahi tedavisine pratik yaklasim i¢in semasal algoritma.
UAL: Ultrasound-assisted liposuction
SAL: Suction-assisted liposuction
* Eger UAL var ise, SAL’ye tercih edilir. UAL, daha etkili ve daha iyi cilt kontraksiyonunu
stimiile eder.
oo lyi cilt kalitesi, UAL ile birlikte; acik eksizyon ve cilt eksizyonunu engeller.

Fruhstorfer B.H ve C.M. Malata (50)’dan alinmistir

2.10. Prostat Spesifik Antijen ve Puberte

PSA, prostat bezi epiteli tarafindan salgilanan 34-kilodalton agirliginda bir
glikoproteindir. “Serin proteaz” olarak da tanimlanir. Normal eriskin bir erkekte
seminal sivida yiiksek konsantrasyonda bulunurken, serumda diisiik konsantrasyonda

bulunur. Seminal sivida IGFBP-3 proteaz aktivitesine sahiptir. Boylece serbest IGF-1
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seviyesini arttirarak, androjen reseptor aktivasyonuyla daha fazla PSA iiretimine
neden olur. PSA protein salinimi, androjen reseptor aracili bir islemdir ve PSA

iiretimi giiclii bir sekilde androjen bagimlhidir (18-20, 52-56).

PSA, dogumda yiiksek seviyededir, 6. aya dogru giderek azalir, 10 yasinda
tekrar ortaya cikar ve puberte boyunca giderek artar. Testosteron ile iliskilidir ve
testosteron seviyesini takip eder. Gore ve arkadaslari testestoren tedavisi sonras1t PSA

diizeyinin arttigim gostermislerdir (55-57).

Son yillarda, PSA’in prostat disinda, kadinlarda periiiretral bezlerde (6zellikle
50 yas sonrasi, menopoza girmis kadinlarda), apokrin ter bezleri, meme dokusu, anne
siitlinde, apokrin meme kanserleri, tiikrilk bezi neoplazileri, erkek iiretrasinda da

sekrete edildigine dair caligmalar vardir (58).

PSA, prostat kanseri tam1 ve takibinde kullamilan bir biyokimyasal
belirleyicidir. PSA’in tiimor marker olarak tanmimlanmasinda kullanilan kitlerin
sensitivitesi 0.3 ng/ml idi. Ancak daha sensitif kitler kullanilarak (0.03-0.05 ng/ml)
radikal prostatektomi veya prostat kanser cerrahisi sonrasi, relaps veya rezidiiel

dokuyu daha erken tespit etmek miimkiin hale gelmistir (21-24, 59-61).

Daha oOnceleri literatirde, 15 yas alti erkeklerde, PSA degerinin
saptanamayacak kadar diisiik oldugu kabul edilirdi. PSA ile ilgili calismalar arttikca
ve klinik Onemi ortaya ciktikca, bununla ilgili yiiksek affiniteli anti- PSA
monoklonal antikorlar1 (mAbs) iireterek, cok sensitif immiinoflometrik assaylar
(0.005 ng/ml) gelistirildi. Boylece PSA’in cok diisiik diizeyleri ol¢iilebilecek bir hale
geldi. Ornegin pubertenin degisik evrelerindeki erkek cocuklarda PSA seviyesini

0l¢mek miimkiin hale geldi (52, 59-67).

Viera ve arkadaslan (25), 132 erkek ¢ocukta yaptiklar1 ¢calismada; serum PSA
seviyesinin Tanner Evre I’de ¢cogunlukla dl¢iilemeyecek kadar diisiik oldugunu, Evre
II’'den IIl’e ve III’den IV’ e gecerken hizli bir sekilde yiikseldigini; PSA ile

testosteron, LH, yas, testis hacmi ve pubertal evre arasinda pozitif korelasyon
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bulundugunu gostermistir. Sonug olarak serum PSA, puberteye girisi erken donemde
saptamada giivenilir degildir, ¢iinkii Evre I ve II birbirine benzemektedir. Normal

ve patolojik puberte ayiriminda iyi bir parametre olabilecegini sdylemislerdir.

Kim ve arkadaglar1 da (26) sensitif bir assay kullanarak puberte boyunca
PSA diizeyini ve bunun SHBG, IGF-1, IGFBP-3 ve testosteron ile iliskisini
incelemislerdir. PSA seviyesi pubertal evre arttikga anlamli olarak ylikselmistir.
Ancak SHBG diizeyinde Tanner Evre I *den Evre II ’ye geciste anlamlh derecede
diisiis goriilmiistiir. Erken pubertede SHBG’de diisiis ve testosteron diizeyindeki
artis nedeniyle Serbest Androjen Indeksi’nin (FAI= Testosteron/SHBG), puberteye
girisi gostermede iyi bir parametre olabilecegini belirtmiglerdir. PSA; testosteron,
IGF-1, IGFBP-3 ile pozitif korelasyon gosterirken; SHBG ile negatif korelasyon
gostermigtir. Sonu¢ olarak PSA’in  puberte doneminde, FAI’ini yakindan

yansitabilecegini fakat puberteye girisi ayirt edemeyecegini gostermislerdir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Calisma Grubu

Bu ¢alisma Nisan 2006-Eyliil 2006 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Adolesan Unitesi’nde yapilmistir. Memelerde
sislik, agr1, hassasiyet, goriintiisel degisikliklerin olmas1 gibi fiziksel ve emosyonel
rahatsizliklar, meme kanseri endisesi ile gelen veya hicbir sikayeti olmadig halde
rutin kontrollerde rastlantisal olarak memesinde sislik saptanan, yaslart 10-17
arasinda (ortalama 13.67 + 1.08) toplam 61 erkek adolesan calisma grubu olarak
alindi. Adolesan Unitesi’ne bagka bir sikayet ile gelen, pubertal gelismeleri baslamis
ve jinekomastisi olmayan, ayni yaslar arasinda (ortalama 13.97 + 1.30) toplam 65

saglikli adolesan kontrol grubu olarak alindi (Tablo 3.1).

Her iki grupta viicut kitle indeksi (VKI), Tanner evrelendirilmesi, testis
hacmi, uzatilmis penis boyu, kemik yas1 degerlendirildi. Serum FSH, LH, estradiol
(E»), testosteron, serbest testosteron, SHBG, PSA diizeyleri bakildi. Serbest androjen

indeksi hesaplandi:

[Serbest androjen indeksi = Testosteron (nmol/L)/SHBG (nmol/L) x 100 ].

Calisma grubunda patolojik jinekomasti olusturabilecek nedenleri ekarte etmek i¢in
ayrica bobrek ve karaciger fonksiyon testleri, prolaktin, dihidroepiandrosteron siilfat,
tiroid fonsiyon testleri, f-human koryonik gonadotropin (B-hCG) bakildi. Patolojik

jinekomastili olgular calisma dis1 birakildi.

Bunlar:

- jinekomasti yapabilen ila¢ alim Oykiisii olanlar
- aile 6ykiisii olanlar

- kronik hastalig1 olanlar

- primer hipogonadizmi olanlar (orsit, testis travmasi, kriptorsidizm)
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- puberte baslangici gecikmis veya jinekomastiden sonra olan olgular

- malniitrisyon, guatr

- testisleri ufak ve asimetrik saptanan olgular

- memelerdeki kitle sert, asimetrik ve bolgesel lenf adenopatinin eslik ettigi

vakalar.

Jinekomastisi olan olgularin beden algilar1 sorguland1 ve kendi ifadeleri ile
negatif beden algis1 olan adolesanlarda jinekomastiye bagli “emosyonal rahatsizlik”

tanimlanda.

Agirlik ve boy olctimlerinde standart antropometrik ol¢iimler kullanildi.

Viicut kitle indeksi (VKI), agirhigim (kg), boyun karesine (m® orani olarak
hesaplanda.

[ Viicut kitle indeksi (VKI) = Agirlik (kg)/boy” (m?) ]

Jinekomasti grubuna disk cap1 0.5 cm ve iizeri olanlar alindi. Cinsel gelisim
evrelerinin  belirlenmesinde Tanner klasifikasyonundan yararlanildi (Ek 4).
Erkeklerde pubik killanma evreleri esas alindi. Prader orsiometresi ile testis
voliimleri belirlendi. Biitiin muayeneler aym kisi tarafindan (adolesan tez asistani)
yapildi. Calismaya alinan ¢ocuk ve adolesanlarin sol el-bilek grafileri ¢ekildi ve
kemik yaslarinin belirlenmesinde Greulich ve Pyle tarafindan hazirlanan radyografi
atlasindan faydalanildi. Calismaya uygun bulunan hastalara ve ailelerine, caligmanin
amac1 hakkinda bilgi verildi, yazili onamlar1 alind1 ve goniillillerden kan ornekleri
alindi. Tiim kan Ornekleri sabah 09.00 — 10.00 saatleri arasinda ve ag¢ olarak,

antekubital venden alind1, ¢alisilana kadar -20 ° C’de saklandh.
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Tablo 3.1. Tanner evrelerine gore calisma ve kontrol grubu vaka sayilari (%)

Tanner Evre Calhisma Grubu Kontrol Grubu
Say1 /) Say1 Yo
T2 12 19.7 12 18.5
T3 27 443 27 41.5
T4 18 29.5 18 27.7
T5 4 6.6 8 12.3
Toplam 61 100.0 65 100.0

Calisma ve kontrol grubunun 6zellikleri Tablo 3.2 ve Tablo 3.3’de verilmistir:

Tablo 3.2. Calisma grubunun 6zellikleri

T2 T3 T4 TS
Tanner evre

(n=12) (n=27) (n=18) (n=4)
Takvim yast (y1l) 1274 = 095 13.69 + 1.10 14.08 + 0.81 14.44 + 0.76
Viicut agirhg (kg) 48.13 % 6.66 51.49 £11.27 56.84 £10.22 73.13 + 8.84
Boy (cm) 15271 + 5.61 160.06 + 7.79 165.83 + 7.24 177.25 £ 2.06
VKI (kg/m? 2060 + 3.13 19.94 + 3.58 2049 + 3.02 2328+ 3.18
Kemik yast (y1l) 1242 = 079 13.15+ 0.77 13.89 + 0.83 1525+ 1.26
Testis voliimii (cm) 1025 =+ 2.63 13.19 + 4.10 18.72 + 3.51 2250 + 2.89
Uzaulmis penis 875 = 2.14 10.22 + 2.28 13.08 + 1.57 10.25 + 0.96
boyu (cm)
Siire (ay) 1396 +  18.57 10.61 £10.25 14.22 £12.12 39.00 +38.73
Sag disk cap (cm) 231 £ 070 215+ 1.17 258+ 0.88 2.83+ 1.04
Sol disk cap (cm) 200 + 088 212+ 1.08 2.69 + 0.96 2.63 £ 0.95




Tablo 3.3. Kontrol grubunun 6zellikleri
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Tanner evre 1 3 T4 B
(n=12) (n=27) (n=18) (n=8)

Takvim yas1 (y1l) 1278 £0.86 | 13.39+0.92 | 1497+£0.89 | 1547 +0.76
Viicut agirligr (kg) 41.89+£736 | 51.53+£729 | 56.19+7.76 | 62.75+5.71
Boy (cm) 150.63 £5.55 | 162.30 £5.69 | 170.58 £ 8.23 | 176.06 £3.91
VKI (kg/m® 1835+2.66 | 19.46+2.08 | 19.27+236| 20.18 +1.55
Kemik yast (y1l) 11.75+1.22 | 13.13+095| 14.83+1.10| 16.13+1.13
Testis voliimii (cm) 925+280 | 15.15+3.89 | 21.39+2.30| 22.50+2.67
Uzatilmis penis boyu (cm) 7.67+099 | 11.33+2.18 | 13.50+1.62 | 15.00 £ 1.69

3.2. Biyokimyasal Olciimler

Serum total testosteron diizeyleri, solid faz, yarismali kemiluminesans enzim
immunoassay yontemi ile BIO DPC IMMULITE (DPC, CA, USA) cihazi ile
Olciildii. Analitik duyarliligi 15 ng/dl dir. Calisma ici tekrarlanabilirliligi 27.1-991
ng/dl araliginda % 16.3-% 5.1 arasindadir.

Serum DHEA-SO4 diizeyleri, solid faz, yarismali kemiluminesans enzim
immunoassay yontemi ile BIO DPC IMMULITE (DPC, CA, USA) cihazi ile
Olciildii. Analitik duyarlilig 3 ug/dl dir. Calisma i¢i tekrarlanabilirliligi 52-659 ug/dl
araliginda % 9.8-% 4.9 arasindadir.

Serum LH diizeyleri, two-step kemiluminesan mikropartikiill immunoassay
(CMIA) yontemi ile ABBOTT-ARCHITECT (IL,USA) cihaz ile 6lgiildii. Analitik
duyarliligt 0.07 mlU/ml dir. Calisma ici tekrarlanabilirliligi 5.07-79.21 mlU/ml
araliginda % 2.7-% 2.4 arasindadir.
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Serum FSH diizeyleri, two-step kemiluminesan mikropartikiill immunoassay
(CMIA) yontemi ile ABBOTT-ARCHITECT (IL,USA) cihaz ile olgiildii. Analitik
duyarliligt 0.05 mlU/ml dir. Calisma i¢i tekrarlanabilirliligi 5.08-78.12 mlU
araliginda % 3.2-% 2.8 arasindadir.

Serum E2 diizeyleri, one-step kemiluminesan mikropartiiill immunoassay
(CMIA) yontemi ile ABBOTT-ARCHITECT (IL,USA) Analitik duyarliig 10
pg/ml dir. Calisma ici tekrarlanabilirliligi 48-606 pg/ml araliginda % 6.56-% 2.18

arasindadir.

Serum PRL diizeyleri, two-step kemiluminesan mikropartiill immunoassay
(CMIA) yontemi ile ABBOTT-ARCHITECT (IL,USA) cihazi ile 6l¢iildii. Analitik
duyarliligi 0.6 ng/ml dir. Calisma i¢i tekrarlanabilirliligi 6.93-35.86 ng/ml araliginda
% 4.7 -% 3.6 arasindadir.

Serum PSA diizeyleri, sandwich prensipli elektro-kemiluminesan yontemi ile
ROCHE-MODULAR E-170 (IN, USA) cihaz1 ile 6l¢iildii. Analitik duyarligi 0.003
ng/ml dir. Calisma ici tekrarlanabilirliligi 1.12-27.8 ng/ml araliginda % 1.4-% 1.7

arasindadir.

Serum Free-PSA diizeyleri, sandwich prensipli elektro-kemiluminesan
yontemi ile ROCHE-MODULAR E-170 (IN, USA) cihaz1 ile ol¢iildii. Analitik
duyarliligi 0,01 ng/ml dir. Calisma i¢i tekrarlanabilirliligi 0.27-21.9 ng/ml araliginda
% 2.6-% 2.8 arasindadir.

Serum serbest testosteron diizeyleri, RIA (Radioimmunoassay) yontemi ile,
DSL (Diagnostic Systems Laboratories Inc. Webster, USA) kiti kullanilarak berthold
LB 2111 Gama Counter ile olciildii. Serum serbest testosteron kantitatif degerleri

pg/ml olarak ifade edilmistir.
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Serum SHBG diizeyleri, IRMA (immunoradiometric assay) yontemi ile
ZENTECH (Angleur, Belgium) kiti kullanilarak berthold LB 2111 Gama Counter ile

olciildii. Serum SHBG kantitatif degerleri nmol/It olarak ifade edilmistir.

3.3. istatistiksel Yontem

Bu calismada normal dagilim gosteren veriler, ortalama + standart sapma;
normal dagilim gostermeyenler, ortanca (min-max) olarak incelendi. Nitelik
degiskenler arasindaki iligki X? testi ile incelendi. Iki grup karsilastirilirken normal
dagilim gosteren veriler, iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi (bagimsiz
gruplarda t testi), normal dagilmayan veriler Mann-Whitney U testi ile yapildi
Tanner gruplan arasindaki farkliliklar ikiden fazla grup oldugu ve gozlem sayisi
azaldigr i¢in Kruskal Wallis varyans analizi ile karsilastirildi. Farklilik 6nemli
bulundugunda ikili karsilastirmalar Bonferroni diizeltmesi kullanilarak, Mann-
Whitney U testi ile yapildi. Iki sayisal degisken arasindaki iliskiyi incelemek icin
normal dagilim gosteren verilerde Pearson korelasyon katsayisi, normal dagilim
gostermeyenlerde Spearman korelasyon katsayist kullanildi. Jinekomasti igin risk
faktorlerini belirlemede lojistik regresyon analizi kullanildi. p <0.05 ise istatistiksel

olarak anlaml kabul edildi. Veriler SPSS 11.5 programu ile analiz edildi.



4. BULGULAR

Yiizde

Jinekomasti, ¢alisma grubuna alinan 61 olgunun 27’sinde (% 44,3) Tanner
Evre III’te, 18’inde (% 29.5) Evre IV’de, 12’sinde (% 19.7) Evre II'de,
4’iinde(% 6.6) Evre V’te saptanmistir (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1. Jinekomastili olgularin cinsel gelisim evrelerine gore dagilimi

61 jinekomastili olgunun 49’u (% 80.3) bilateral, 8’1 (% 13.1) sol, 4’ii (% 6.6)
sag tarafta saptanmistir (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. Jinekomastili olgularda meme diskinin yerlesimi
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Vakalarin % 36.2 (22/61) ’si rastlantisal olarak saptandi. Rastlantisal olarak
tespit edilen jinekomasti olgularinin siiresi ortalama 6.5 ay (2-48) iken,
emosyonel rahatsizligi olan jinekomastili olgularda siire ortalama 12 ay (2-
96) idi. Rastlantisal olan vakalarin % 59 (13/22)’unda disk cap1 < 2 cm
olarak tespit edildi. Emosyonel rahatsizlig1 olan vakalarin hepsinde (15/15)

disk cap1 > 2cm olarak tespit edildi.

Vakalarin % 24.6 (15/61)’sinda emosyonel rahatsizlik mevcuttu.

Vakalarin % 3.2 ’sinde (2/61) bagvuru aninda kanser endisesi vardi.

Rastlantisal olarak tespit edilen olgular disinda herhangi bir yakinma ile

basvuran tiim hastalarda (%100) sislik sikayeti vardi. ikinci en sik sikayet ise

%359 ile hassasiyet idi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Jinekomastili olgularda bagvuru aninda tespit edilen semptomlar

Say1 (%) Semptom
22/61 (36.2) | Rastlantisal

7/61 (11.5) | Sislik
11/61 (18) Sislik + hassasiyet

6/61 (9.8) | Sislik + emosyonel rahatsizlik

5/61 (8.2) | Sislik + hassasiyet + agr1

5/61 (8.2) Sislik + hassasiyet + emosyonel rahatsizlik

2/61 (3.4) | Sislik + agr1 + emosyonel rahatsizlik

1/61 (1.6) | Sislik + agr

1/61 (1.6) Sislik + hassasiyet + emosyonel rahatsizlik + kanser endisesi
1/61 (1.6) Sislik + hassasiyet + agr1 + emosyonel rahatsizlik + kanser endisesi




Tablo 4.2. Caligsma ve kontrol grubu verilerinin karsilastirilmasi
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Calisma Kontrol p
(n=61) (n=65)

TakvimYast (yil)* 13.67 + 1.08 13.70 + 1.30 0.161
Viicut Agirhg (kg)® 53.83 £11.53 5242+ 9.42 0.455
Boy (cm)* 161.44 + 9.26 164.13 +10.16 0.124
VKi (kg/m*)* 20.45 + 3.33 19.29 + 2.23 0.024"
Kemik yas1 (yil)* 13.36 + 1.08 13.74 + 1.76 0.151
Testis voliimii (cm®)* 14.85+ 5.13 16.69 + 5.60 0.058
PSL (cm)® 11.04 + 2.67 11.71 + 2.91 0.184
LH (mIU/ml)* 1.80 = 0.99 2.15+ 1.18 0.071
FSH (mIU/ml)* 293+ 1.75 3.15+ 1.43 0.447
Estradiol (pg/ml)] 11 (9-32) 11 (9-45) 0.946
Testosteron (ng/dl)! 240 (19-699) 272 (19-340 0.090
Serbest testosteron (pg/ml)A 7.63 £ 5,11 1044 + 7.12 0.012°
SHBG (nmol/lt)* 30.49 +13.59 30.91 +17.59 0.882
PSA (ng/ml)! 0.082 (0.003-0.770) | 0.149 (0.003-0.850) | 0.069
FAIT 27 (3-128) 42 (1-215) 0.050
E, /Testosteron | 0.06 (0.03-1.25) 0.05 (0.02-0.63) 0.226
* = p<0.05

9 = ortanca (min- max): Normal dagilim gostermeyen veriler i¢in

A = ortalama + standart sapma: Normal dagilim gosterenler icin

Calisma ve kontrol gruplarinda degiskenler arasindaki farklar istatistiksel

olarak degerlendirildiginde; Calisma grubunda (Tablo 4.2);

*  VKI, kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli yiiksekti (p= 0.024).

* Serbest testosteron, kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli

(p= 0.012).

* FAI, kontrol grubuna gore istatistiksel anlamh diisiiktii (p=0.050).

diisiiktii

Takvim yasi, viicut agirligi, boy, kemik yasi, testis voliimii, uzatilmis penis

boyu (PSL) ve serum LH, FSH, estradiol, testosteron, SHBG, PSA diizeyleri

acisindan agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi

(p>0.05).




Tablo 4.3. Calisma grubu verilerinin

[ortanca(min-max)]

cinsel
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gelisim evrelere gore dagilimi

T2 T3 T4 T5

Tanner Evre
(n=12) (n=27) (n=18) (n=4)

Takvim yas1 (yil) 12.96 (10.50-13.92)* | 13.75 (12-15.92)" 14 (12.92- 15.67)° 14.29 (13.75-15.42)
Viicut agithg: (kg) 49 (36-59)" 52 (37-75)® 57 (40-75)° 75 (61-82)°
Boy (cm) 153 (142-160)* 161 (142-171)° 168 (149-175)° 177 (175-180)*
VKI (kg/m? 21 (15-25)* 19 (4-28)* 22 (16-26)" 24 (19-26)*
Kemik yas1 (yil) 13 (11-13)* 13 (11-15)° 14 (13-16)° 15 (14-17)°
Testis voliimii (cm) 10 (4-15)* 15 (4-25)° 20 (12-25)° 22.5 (20-25)°
Uzatilmis penis boyu (cm) 9 (5-12)* 10 (6-14)* 13.5 (9-15)° 14.5 (13-15)°
Siire (ay) 3.5 (1-48)® 5 (1-84)* 12 (1-48)° 24 (12-96)°
Sag disk cap (cm) 225 (1-3)* 2 (1-6)* 2.75 (1-4)* 2.5 (2-4)°
Sol disk ¢ap (cm) 2(1-3.5)" 2(0.5-5)" 2.75 (1-4)* 225 (2-4)*

Her degisken i¢in farkli harflerle gosterilen evreler arasinda istatistiksel olarak anlaml fark mevcuttur.
Ayni harflerle gosterilen evreler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur.

Calisma grubu evrelere gore degerlendirildiginde (Tablo 4-3);

Takvim yasi; Evre II’de, diger evrelerden istatistiksel anlamli olarak
kiiciik bulundu (p< 0.05). Evre III, IV, V arasinda anlamli olarak fark
yoktu (p>0.05)

Viicut agirligi; Evre [’de, Evre IV ve V ’den, Evre IV’de, Evre V ’den
anlamli olarak diisiik bulundu (p< 0.05). Evre Il ile III ve Evre Il ile IV
arasinda anlamh fark yoktu (p > 0.05).

Boy ve kemik yasi; cinsel gelisim evrelerine gore anlamli olarak

artmaktadir (p<0.05).

VKI, sag disk ¢ap ve sol disk ¢ap karsilastirildiginda gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi (p>0.05).

Testis voliimiinde; Evre IV ve V arasinda anlamli bir fark goriilmedi.

Diger evreler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh artis

gostermektedir (p<0.05).
Uzatilmis penis boyu; Evre II ve IlI’de; Evre IV ve V’den anlamh

derecede kiiciik bulunmustur (p< 0.05). Evre I ile II ve Evre III ile IV
arasinda istatistiksel anlamli bir fark yoktu (p>0.05).
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¢ Jinekomasti siiresi; Evre III'de, Evre IV ve V’den anlaml diizeyde diisiik
bulunmustur (p<0.05). Evre II ile Evre III ve Evre II ile Evre IV-V

arasinda anlamh bir fark yoktu (p>0.05).

Tablo 4.4. Kontrol grubu verilerinin

[ortanca(min-max)]

cinsel gelisim evrelere gore dagilimi

Tanner Evre

T2
(n=12)

T3
(n=27)

T4
(n=18)

TS
(n=8)

Takvim yast (y1l)

13.01 (10.9-13.7)*

13.3 (11.6-15.3)*

15.1 (13.1-16.3)°

15.3 (14.3-17.0)°

Viicut agirhigr (kg)

39 (36-55)"

50 (41-67)°

55 (43-72)°

63 (55-70)°

Boy (cm) 150 (144-161)* 163 (148-175)° 162 (155-188)° | 176 (170-183)"
VKI (kg/m? 17.05 (16-24) 19.50 (15-23)° 19.60 (15-23) 20.45 (17-22)*
Kemik yas (yil) 12 (10-13)* 13 (11-15)° 15 (13-17)° 16 (14-18)"
Testis voliimii (cm) 10 (4-15)* 15 (6-20)° 20 (20-25)° 22.5 (20-25)°
Uzatilmis penis boyu (cm) 8 (6-9)° 12 (7-15)° 13 (11-18)° 14.5 (13-18)"

Her degisken icin farkli harflerle gosterilen evreler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttur.
Ayn1 harflerle gosterilen evreler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur.

Kontrol grubu evrelere gore degerlendirildiginde (Tablo 4.4);

Takvim yasi; Evre II ve III ’de, Evre IV ve V’den istatistiksel olarak
anlamli derecede daha kiiciik bulundu (p<0.05). Evre II ile Evre III ve
Evre 1V ile Evre V arasinda anlamh fark yoktu (p>0.05).

Viicut agirligi, boy, kemik yasi ve uzatilmis penis boyu tiim evrelerde
farklidir ve tanner evresine gore giderek anlamli olarak artmaktadir
(p<0.05).

VKI agisindan; evreler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur.
(p>0.05)

Testis voliimii acisindan; evre IV ve V arasinda anlamli bir fark yok iken
(p>0.05);
(p<0.05).

diger evreler arasindaki fark anlamli olarak artmaktadir




Tablo 4.5. Calisma grubunda hormonal verilerin cinsel gelisim

dagilimi [Ortanca (min-max)]
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evrelerine gore

T2 T3 T4 T5
Tanner Evre
(n=12) (n=27) (n=18) (n=4)

LH (mIU/ml) 1.60 (0.25-2.32)* 1.31 (0.07- 4.52)* 1.83 (0.89-4.13)* 341 (1.15-4.23)*
FSH (mIU/ml) 1.83 (1.19-5.95)* 2.28 (0.51- 6.80)* 4.14 (1.22- 5.87)* 2.05 (1.29- 8.45)*
E, (pg/ml) 9 (9-23)* 9 (9-27)* 15 (9-30)° 26 (21-32)°
Testosteron 161 (19-309)* 199 (20- 620)* 280 (151-699)° 380 (340-590)°
(ng/dl)

Serbest

Testosteron 3.47(1.36-9.16)* 5.64 (1.31- 14.20)° 8.21(2.49-16.89)° 21.23 (14.37-23.62)"
(pg/ml)

SHBG (nmol/It) 36.5 (10.0-78.0)* 31.0 (13.0- 57.0)* 24.5 (10.0-55.0)* 24.0 (16.0-30.0)
PSA (ng/ml) 0.022(0.003-0.233)* 0.053(0.003- 0.770)* 0.154(0.027- 0.489)° 0.346(0.279- 0.629)°
FAI 12.3 (6.0-28.0)" 24.6 (3.0-77.0)* 42.1 (17.0-83.0)° 54.6 (42.0-128.0)°
E,/Testosteron 0.062(0.030- 0.950)" 0.065(0.003- 1.250)* 0.052(0.030- 0.120)* 0.063(0.058- 0.070)*

Her degisken icin farkli harflerle gosterilen evreler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttur.
Ayni harflerle gosterilen evreler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur.

Calisma grubunda (Tablo 4.5);

e LH, FSH, SHBG ve E,/Testosteron diizeylerinde; evreler arasinda anlamli

bir fark yoktu (p>0.05).

e E, Testosteron ve PSA diizeylerinde; Evre IV, Evre II ve III’den anlamh

diizeyde yiiksek; Evre V diger tiim evrelerden anlamli diizeyde yiiksek
bulundu (p<0.05). Evre II ile III arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05).

e Serbest testosteron diizeyi; tanner evrelerine gore anlamli olarak

artmaktadir (p<0.05).

e FAIL Evre IV ve V’de, Evre II ve III’den anlaml diizeyde yiiksek bulundu
(p<0.05). Evre Il ile IIT ve Evre IV ile V arasinda istatistiksel anlamli fark
yoktu (p>0.05).




Tablo 4.6. Kontrol grubunda hormonal verilerin cinsel gelisim
dagilimi [Ortanca (min-max)]
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evrelerine gore

T2 T3 T4 T5

Tanner Evre

(n=12) (n=27) (n=18) (n=8)
LH (mIU/ml) 1.09 (0.29-3.18)" 2.30 (0.78-5.66)" 1.90 (0.82- 3.44)° 2.96 (1.67-4.87)°
FSH . b b b

1.77 (0.48-3.89) 3.02 (1.46- 6.35) 3.60 (1.57-7.09) 415 (1.91-5.72)
(mIU/ml)
E, (pg/ml) 9.0 (9.0-12.0)° 10.0 (9.0-28.0)° 13.5 (9.0-25.0)° 25.5 (15.0-45.0)¢
Testosteron 89.1 (19.0-228.0)" 293.0 (43.0-596.0)° 322.5 (87.0-675.0)° 507.5 (221.0-734.0)°
(ng/dl)
Serbest
Testosteron 2.48 (0.81- 6.03)" 8.61 (2.32-16.60)° 12.42 (3.51-22.16)° 20.27 (7.92-34.27)°
(pg/ml)
SHBG 56.0 (23.0-93.0)° 33.0 (8.0-59.0)° 22.0 (10.0-42.0)° 13.5 (7.023.0)°
(nmol/It)
PSA (ng/ml) 0.006(0.003-0.045)" 0.129(0.003-0.415)° 0.252(0.080- 0.851)° 0.317(0.119-0.629)¢
FAI 5.0 (1.0-29.0)° 38.1 (4.0-115.0)° 54.0 (13.0-147.0.° 116.7 (76.0-215.0)°
E,/Testosteron 0.109(0.040- 0.630)° 0.037(0.020-0.210)° 0.047(0.020-0.190)° 0.061(0.050-0.070)°

Her degisken i¢in farkli harflerle gosterilen evreler arasinda istatistiksel olarak anlaml fark mevcuttur.
Ayni harflerle gosterilen evreler arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktur.

Kontrol grubunda (Tablo 4.6);

e SHBQG, cinsel gelisim evresine gore giderek anlamli olarak azalmaktadir

(p<0.05).

o FAI, serbest testosteron ve E, cinsel gelisim evresine gore giderek

anlamli artmaktadir (p<0.05).

e FSH, Evre II'de tiim evrelere gore anlamh diizeyde diisiik bulundu

(p<0.05). Evre II-IV ve V arasinda anlaml fark yoktu (p>0.05).

E,/Testosteron;

Evre II’de diger evrelerden anlamli yiiksek bulundu

(p<0.05). Evre III-1V ve V arasinda anlaml fark yoktu (p>0.05).

e LH; Evre IV’de, Evre V’ten anlaml diisiik, Evre II’de diger evrelerden
anlamli diisiik bulundu (p<0.05). Evre III ile IV ve III ile V arasinda

anlamli fark yoktu (p>0.05).




45

Testosteron; Evre II’de; diger evrelerden anlamli diizeyde en diisiik, Evre

V’de

ise en yiiksektir (p<0.05). Evre III ile IV arasinda anlamh fark
yoktu (p>0.05).

PSA; Evre II'de, tiim evrelerden anlamli diizeyde diisiik (p<0.05), Evre
III’de, Evre IV ve V’ten anlaml diizeyde diisiik bulundu (p<0.05). Evre

IV ve V arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05).

Tablo 4.7. Calisma grubu korelasyon analizi

Serbest

Sag

Sol

FAI Testos- SHBG Eyftestos- Siire disk disk Tanner Testos- Elera—
teron teron diol LH
teron cap cap
PSA 0.709" | 0.565" -0.156 -0.432" 0.660| -0.231 | -0177 0.566" | 0.619 0.288" | 0.347
0.000 0.000 0.229 0.001 0.614| 0.096 | 0.189 0.000 0.000 0.024 0.006
0.856 -0.446" -0.505" 0.074 | -0.063 | -0.017 0.619° | 0.762° 0.448" | 0.578"
FAI
0.000 0.000 0.000 0.570| 0.656 | 0.899 0.000 0.000 0.000 0.000
Serbest -0.243 -0.474° 0.069| -0.136 | -0.020 | 0.569° | 0.804 0.503" | 0.555
testosteron 0.060 0.000 0.595| 0330 | 0.885 0.000 0.000 0.000 | 0.000
0.316" -0.309"| -0.268 | -0.169 | -0.313* | 0.112 -0.399% | 0.066
SHBG
0.013 0.015| 0.052 | 0.210 0.014 0.392 0.001 0.613
Ey/testos- 0.498"| 0.421 0.282 -0.075 | -0.780 0.264" | -0.605
teron 0.000 | 0.002 0.033 0.566 0.000 0.040 0.000
0.550" | 0.412° 0.350" | -0.227 0.286" | -0.335
Siire
0.000 | 0.001 0.006 0.078 0.026 0.008
Sag disk 0.684" 0209 | -0.240 0.339" | -0.232
cap 0.000 0.133 0.084 0.013 0.094
Sol disk 0271" | -0.96 0255 | -0.107
cap 0.042 0.477 0.055 0.427
0.460" 0.559" | 0.296"
Tanner
0.006 0.000 0.021
0.293" | 0.680°
Testosteron
0.022 0.000
0.115
Estradiol
0.380

r = spearman korelasyon katsayisi
* = korelasyon p < 0.05 diizeyinde anlamlidir
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Calisma grubundaki sayisal degiskenler arasinda yapilan korelasyon analizi

sonucunda (Tablo 4.7);

PSA;

FAI

Serbest
testosteron,

SHBG;

E,/Testosteron;

FAI (r=0.709; p=0.000)
Testosteron (r=0.619; p=0.000)
Tanner evresi (r=0.566; p=0.000)

Serbest testosteron (r=0.565; p=0.000)

LH (r=0.347; p=0.006)
Estradiol (r=0.288; p=0.024)

E,/Testosteron (r=-0.432; p=0.001)

Serbest testosteron (r=0.856; p=0.000)

Testosteron(r=0.762; p=0.000)
PSA(r=0.709; p=0.000)

Tanner evresi(r=0.619; p=0.000)
Estradiol(r=0.444; p=0.000)

E,/Testosteron(r=-0.505; p=0.000)
SHBG(r=-0.446; p=0.001)

FAI(r=0.856; p=0.000)
Testosteron(r=0.804; p=0.000)
Tanner evresi (1=0.569; p=0.000)
PSA(r=0.565; p=0.005)
LH(r=0.555; p=0.000)
Estradiol(r=0.503; p=0.000)

E,/testosteron (r=-0.474; p=0.000)

FAI(r=-0.446; p=0.000)
Estradiol(r=-0.399; p=0.001)
E,/Testosteron(r=-0.316; p=0.013)
Tanner evresi(r=-0.313; p=0.014)
Siire(r=-0.309; p=0.015)

Siire(r=0.498; p=0.000)
Estradiol(r=0.464; p=0.040)
Sag disk ¢ap(r=0.421; p=0.002)
SHBG(r=-0.316; p=0.013)

Sol disk ¢ap(r=0.282; p=0.033)

Testosteron(r=-0.780; p=0.000)
Tanner(r=-0.750; p=0.000)
LH(r=-0.605; p=0.000)
FAI(r=-0.505; p=0.000)
PSA(r=-0.432; p=0.001)

Serbest testosteron(r=-0.474; p=0.000)

I

—

fle anlamli
korelasyon
gostermistir.

pozitif

fle anlamli negatif
korelasyon gostermistir.

fle anlaml1
korelasyon
gostermistir.

pozitif

Ile anlaml1 negatif
korelasyon gostermistir

fle anlamli
korelasyon
gostermistir.

pozitif

Ile anlaml1 negatif
korelasyon gostermistir

Ile anlaml1 negatif
korelasyon gostermistir

fle anlaml1
korelasyon
gostermistir.

pozitif

Ile anlaml1 negatif
korelasyon gostermistir



Siire;

Sag disk cap;

Sol disk cap;

Tanner evresi;

Testosteron;

Sag disk ¢ap(r=0.550; p=0.000)
E,/Testosteron(r=0.498; p=0.000)
Sol disk ¢ap(r=0.412; p=0.001)
Tanner evresi(r=0.350; p=0.006)
Estradiol(r=0.286; p=0.026)

LH(r=-0.335; p=0.008)
SHBG(r=-0.309; p=0.015)

Sol disk ¢ap(r=0.684; p=0.026)
Siire(r=0.550; p=0.000)
E,/Testosteron(r=0.421; p=0.002)
Estradiol(r=0.339; p=0.013)

LH(r=-0.332; p=0.094)

Sag disk ¢ap (r=0.684; p=0.000)
Siire(r=0.412; p=0.001)
E,/Testosteron(r=0.282; p=0.033)
Tanner evresi (r=0.271; p=0.042)

FAI(r=0.619; p=0.000)

Serbest testosteron(r=0.569; p=0.000)

PSA(r=0.566; p=0.000)
Estradiol(r=0.559; p=0.000)
Testosteron(r=0.460; p=0.006)
LH(r=0.296; p=0.021)

Sol disk ¢ap (1=0.271; p=0.042)
Siire(r=0.350; p=0.006)

SHBG(r=-0.313; p=0.014)

Serbest testosteron(r=0.804; p=0.000)

FAI(r=0.762; p=0.000)
LH(r=0.680; p=0.000)
PSA(r=0.619; p=0.000)

Tanner evresi (r=0.460; p=0.006)
Estradiol (r=0.293; p=0.022)

E,/Testosteron(r=-0.780; p=0.000)

}
j
i
|

h

fle anlaml
korelasyon
gostermistir

pozitif

Ile anlaml1 negatif
korelasyon gostermistir

fle anlaml
korelasyon
gostermistir

pozitif

fle anlamli negatif
korelasyon gostermistir

Ile anlamli
korelasyon
gostermistir

pozitif

Ile anlamli
korelasyon
gostermistir

pozitif

fle anlamli negatif
korelasyon gostermistir

fle anlaml
korelasyon
gostermistir

pozitif

Ile anlaml1 negatif
korelasyon gostermistir
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Estradiol;

LH;

Tanner evresi (r=0.559; p=0.000)
Serbest testosteron(r=0.503; p=0.000)
FAI(r=0.448; p=0.000)

Sag disk ¢ap (r=0.339 p=0.013)
Testosteron(r=0.293; p=0.022)
PSA(r=0.288; p=0.024)
Siire(r=0.286; p=0.026)
E,/Testosteron(r=0.264 p=0.040)

SHBG(r=-0.399; p=0.001)

Testosteron(r=0.680; p=0.000)
FAI(r=0.578; p=0.000)

Serbest testosteron(r=0.555; p=0.000)
PSA(r=0.347; p=0.006)

Tanner evresi (r=0.296; p=0.021)

E,/Testosteron(r=-0.605 p=0.000)
Siire(r=-0.335; p=0.008)
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fle anlamli  pozitif
> korelasyon
gostermistir

fle anlaml1 negatif
korelasyon gostermistir

fle anlamli  pozitif
korelasyon
gostermistir

fle anlamli negatif
korelasyon gostermistir
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Tablo 4.8. Kontrol grubu korelasyon analizi

Serbest Testos- E,/Testos- Testos- Estra-
FAI SHBG Tanner LH
teron teron teron diol

r 0.679 0.752° -0.572" -0.384" 0.707 0.631° 0.545" 0.328 "
PSA

p 0.000 0.000 0.000 0.002 0.000 0.000 0.000 0.008

r 0.878" -0.795 0.481" 0.718" 0.799" 0.551" 0.607 "
FAI

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000
Serbest r -0.591" -0.562" 0.725 0.882° 0.580° 0.558
Testos-
teron p 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

r 0.121 -0.646" -0.345" -0.399" -0.332%
SHBG

P 0.337 0.000 0.005 0.001 0.007
Ej/testos- r -0.198 -0.724" 0.129 -0.262°
teron p 0.113 0.000 0.307 0.039

r 0.583" 0.640" 0310 "
Tanner

P 0.000 0.000 0.012

r 0.501" 0.676
Testosteron

p 0.000 0.000

r 0.289
Estradiol

P 0.019

r = spearman korelasyon katsayisi
* = korelasyon p < 0.05 diizeyinde anlamlidir

Kontrol grubundaki sayisal degiskenler arasinda yapilan korelasyon analizi
sonucunda (Tablo 4.8);

PSA; Serbest testosteron (r=0.752; p=0.000)
;ZI}n(e;r_gvgzl. (;fggggi p=0.000) fle anlamli  pozitif korelasyon
Testosteron (r=0.631; p=0.000) gostermistir.
Estradiol (r=0.545; p=0.000)
LH (r=0.328; p=0.008)

SHBG(r=-0.572; p=0.000) )
E,/Testosteron (r=-0.384; p=0.002) } Ile anlaml1 negatif korelasyon gostermistir.




FAL

Serbest
testosteron,

SHBG;

E,/Testosteron;

Serbest testosteron (r=0.878; p=0.000)
Testosteron(r=0.799; p=0.000)
Tanner evresi(r=0.718; p=0.000)
PSA(r=0.679; p=0.000)

LH(r=0.607; p=0.000)
Estradiol(r=0.551; p=0.000)
E,/testosteron (r=0.481; p=0.000)

SHBG(r=-0.795; p=0.000)

Testosteron(r=0.882; p=0.000)
FAI(r=0.878; p=0.000)
PSA(r=0.752; p=0.005)

Tanner evresi (r=0.725; p=0.000)
Estradiol(r=0.580; p=0.000)
LH(r=0.558; p=0.000)

SHBG(r=-0.591; p=0.000)
E,/testosteron (r=-0.562; p=0.000)

FAI(r=-0.795; p=0.000)

Tanner evresi(r=-0.646; p=0.000)
Serbest testosteron (r=-0.591; p=0.000)
PSA(r=-0.572; p=0.000)
Estradiol(r=-0.399; p=0.001)
Testosteron(r=-0.345; p=0.000)
LH(r=-0.332; p=0.007)

Siire(r=-0.309; p=0.015)

FAI(r=0.481; p=0.000)

Testosteron(r=-0.724; p=0.000)
Serbest testosteron(r=-0.562; p=0.000)
PSA(r=-0.384; p=0.002)
LH(r=-0.262; p=0.039)
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fle anlamh  pozitif
korelasyon
; gostermistir.

fle anlamh negatif
korelasyon gostermistir

fle anlamh  pozitif
korelasyon
gostermistir.

fle anlamh negatif
korelasyon gostermistir

fle anlamli negatif
> korelasyon gostermistir

fle anlamh  pozitif

korelasyon
} gostermistir.

fle anlamli negatif
korelasyon gostermistir



Tanner

evresi;

Testosteron;

Estradiol;

LH;

Serbest testosteron(r=0.725; p=0.000)
FAI(r=0.718; p=0.000)

PSA(r=0.707; p=0.000)
Estradiol(r=0.640; p=0.000)
Testosteron(r=0.583; p=0.000)
LH(r=0.310; p=0.012)

fle anlamli  pozitif korelasyon
gostermistir

fle anlaml1 negatif korelasyon

SHBG(r=-0.646; p=0.000) gBstermistir

Serbest testosteron(r=0.882; p=0.000)
FAI(r=0.799; p=0.000)

LH(r=0.676; p=0.000)

PSA(r=0.631; p=0.000)

Tanner evresi (r=0.583; p=0.000)
Estradiol (r=0.501; p=0.000)

fle anlamli  pozitif korelasyon
gostermistir

E,/Testosteron(r=-0.724; p=0.000)
SHBG(r=-0.345; p=0.005)

Tanner evresi (r=0.640; p=0.000)
Serbest testosteron(r=0.580; p=0.000)

fle anlamli negatif korelasyon
gostermistir

FAI(r=0.551; p=0.000)
PSA(r=0.545; p=0.000)
Testosteron(r=0.501; p=0.000)
LH(r=0.289; p=0.019)

fle anlamli  pozitif korelasyon
gostermistir

fle anlaml1 negatif korelasyon

SHBG(r=-0.399; p=0.001) gbstermistir

Testosteron(r=0.676; p=0.000)
FAI(r=0.607; p=0.000)

Serbest testosteron(r=0.558; p=0.000)
PSA(r=0.328; p=0.008)

Tanner evresi (r=0.310; p=0.012)
Estradiol (r=0.289; p=0.019)

fle anlamli  pozitif korelasyon
gostermistir

SHBG(r=-0.332; p=0.007)

Ey/Testosteron(r=-0.262 p=0.039) Ile anlaml1 negatif korelasyon

gostermistir
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Calisma ve kontrol gruplarinda, aymi cinsel gelisim evrelerindeki olgularin

verileri istatistiksel olarak karsilastirildi (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Ayni cinsel gelisim evresindeki calisma ve kontrol grubu olgularinin
verilerinin karsilastirilmasi

Tanner Evre

T2 T3 T4 T51

. C 1274 £0.95 13.69 + 1.10 14.08 +0.81 14.29 (13.75-15.42)

Takvim yas1 K 12.78 + 0.86 13.39 % 0.92 14.97 +0.89 15.33 (14.25-17.00)

(yal) p > 0.05 > 0.05 0.004 " 0.088

N . C 48.13 £ 6.66 5149+ 11.27 56.84 % 10.21 74.75 (61-82)

Vicutagrhg | @ 41.89+7.36 51.53+7.29 56.19+7.76 63.00 (55-70)

(kg) P 0.04 " >0.05 >0.05 0.089

C 15271 5.61 160.06 +7.79 165.83 + 7.24 177 (175-180)

Boy (cm) K 150.63 +5.55 162.30 +5.69 170.58 +5.23 175.50 (170-183)

p >0.05 >0.05 0.075 >0.05

] C 20.60 3.13 19.94 +3.58 2049 +3.02 24.10 (19-26)

VKI (kg/m” K 18.35 £2.66 19.46 +2.08 19.27 +2.36 2045 (17-22)

p 0.071 >0.05 >0.05 >0.05

C 1242 +0.79 13.15+0.77 13.89+0.83 15 (14-17)

Kemik yas1 (y1) | K 1175+ 1.21 13.13 +0.95 14.89 £ 1.10 16 (14-19)

p >0.05 >0.05 0.006 * >0.05

X . C 10.25 +2.63 13.19 +4.10 1872351 22.50 (10-25)

Testis voliimii K 9.25+2.80 15.15 + 3.89 2139230 22.50 (20-25)

(cm) p >0.05 0.076 0011" >0.05

| C 875+2.14 1022228 13.08 + 1.57 14.50 (13-15)

Uzatilnus penis | ¢ 7.67+0.99 11.33+2.18 13.50 + 1.62 14.50 (13-18)

boyu (cm) p >0.05 0.073 > 0.05 >0.05

C 142072 1.63+0.96 2.01 £0.88 341 (1.154.23)

LH (mIU/ml) K 1.34 +0.90 236+1.29 1.97 +0.81 2.96 (1.67-4.87)

p >0.05 0.023 * > 0.05 >0.05

C 226+ 131 259 % 1.50 378+ 1.73 2.05 (1.29-8.45)

FSH (mIU/ml) K 1.87 £0.97 3.33+1.39 345+1.38 4.15(1.91-5.72)

P >0.05 0.068 >0.05 >0.05

C 9 (9-23) 9 (9-27) 15 (9-30) 255 (21-32)

E, (pg/ml) 1 K 9(9-12) 10 (9-28) 13.5 (9-25) 25.5 (15-45)

p >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

C 161 (19-309) 199 (20-620) 280 (151-699) 380 (340-590)

Teswsﬁron K 89.1 (19-328) 293 (43-596) 322.5 (87-675) 508 (221-734)

(ng/dl) p >0.05 0.023 > 0.05 >0.05

Serbest C 3.47 (1.36-9.16) 5.64 (1.31-14.20) 8.21 (2.49-16.89) 21.23 (14.37-23.62)

Testosteron K 2.48 (0.81-6.03) 8.61 (2.32-16.60) 12.42 (3.51-22.16) 20.27 (7.92-34.27)

(pg/ml) ! P 0.099 0.014" 0.024 " >0.05

C 37.08 = 17.90 31.89 % 12.79 25.56 = 10.72 24 (16-30)

SHBG (nmol/It) | K 52.58 +22.06 31.59 + 12.49 2271 +8.31 13.50 (7-23)

p 0.072 >0.05 >0.05 0.050 "

C | 0.022(0.003-0.233) | 0.053 (0.003-0.770) | 0.154 (0.027-0.489) 0.346 (0.279-0.629)

PSA (ng/ml) T K | 0.006(0.003-0.045) | 0.129 (0.003-0.415) | 0.252 (0.080-0.851) 0.317 (0.119-0.629)

p 0.014" 0.023 " 0.021" >0.05

C 12.26 (6-28) 24.60 (3-77) 42.11 (17-83) 54.59 (42-128)

FAIT K 4.97 (1229) 385 (4-115) 54 (13-147) 116.7 (76-215)

p 0.043 " 0.032" >0.05 0.042 "

C 0.062 (0.03-0.95) 0.065 (0.03-1.25) 0.052 (0.03-0.11) 0.063 (0.05-0.07)

E,/Testosteron ' | K 0.109 (0.04-0.63) 0.037 (0.02-0.21) 0.047 (0.02-0.19) 0.61 (0.05-0.07)
p

> 0.05

0.050

> 0.05

> 0.05

C = Calisma Grubu, K= Kontrol Grubu

* = p<0.05

9 = ortanca (min- max) = Normal dagilim gostermeyen degiskenler icin
Simgesi olmayanlar = ortalama =+ standart sapma= Normal dagilim gosteren degiskenler i¢in
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Tanner Evre II’de; ¢calisma grubunda, viicut agirligi, PSA ve FAI kontrol
grubuna gore anlaml olarak yiiksek bulundu (p<0.05).

Tanner Evre III’de; LH, Testosteron, serbest testosteron, PSA ve FAI
diizeyleri ¢alisma grubunda, kontrol grubuna gore diisiik, E,/Testosteron

ise yiiksek bulundu (p<0.05).

Tanner Evre 1V’de; takvim yasi, kemik yasi, testis voliimii, serbest
testosteron, PSA, c¢alisma grubunda kontrol grubuna gore diisiik

bulunmustur (p<0.05).

Tanner Evre V’de; SHBG, calisma grubunda, kontrol grubuna goére
yiiksek (p:0.05); FAI ise diisitk bulunmustur (p<0.05).

Tablo 4.10. Tek degiskenli analiz sonucu

p Exp (B) % 95 CI (giiven
aralig alt-iist)
VKIi 0.012 1.194 1.04-1.37
FAI 0.06 0.177 0.51-0.606

Tek degiskenli analizde; p<0.1 olanlar (VKI, Testis Voliimii, LH,
Testosteron, Serbest testosteron, PSA, FAI) cok degiskenli lojistik
regresyon analizine dahil edildi. Geriye doniik eleme yontemi (Backward
stepwise logistic regresssion) uygulandi. Modelde VKI ve FAI
degiskenleri anlamli kald1 (Tablo 4.10).

VKI bir birim arttiginda jinekomasti riski 1.19 kat (1.04-1.379) artiyor.

FAI, bir birim arttiginda jinekomasti riski 5.65 kat (1/0.177) azaliyor.




54

5. TARTISMA

Idiyopatik pubertal jinekomasti, kendiliginden 2-3 yil icinde gerileyen, iyi
huylu, sik rastlanan bir durumdur. Baslica yaklagim adolesanin psikolojik olarak
desteklenmesidir. Jinekomasti etiyopatogenezinde seks steroidleri arasindaki
dengesizlikten s6z edilmekte ise de bu olay heniiz iyi aydinlatilmis degildir (1-16).
Son yillarda PSA ile yapilan caligmalar, PSA’in androjen etkisini ve pubertal
gelisimi gostermekte bir biyokimyasal belirleyici olarak kullamilabilecegini, hatta
normal ve patolojik puberte aymriminda iyi bir parametre olabilecegini
disiindiirmektedir  (25-26). Bu calismanin amaci, pubertal jinekomasti

etiyopaogenezinde PSA, FAI ve seks steroidlerinin iligkilerini incelemektir.

Cesitli toplum calismalarinda jinekomasti sikligt % 30-60 arasinda
bulunmustur. Yapilan calismalarda idiyopatik pubertal jinekomastinin, 10-12
yaslarinda basladigi, 13-14 yaslarinda pik yaptig1r ve 16-17 yaslarinda siklikla tam
involusyona ugradig bildirilmektedir (1-16).

Nydick ve arkadaslart (7), 1890 erkek adolesanda yaptiklar1 caligmada
toplam insidansi % 38.7 ve 14-14.5 yasta pik insidans1 % 64.6 bulmuglardir. Giiveng
ve arkadaslarmin (8), Ankara’da 646 erkek adolesanda yaptiklar1 calismada toplam
jinekomasti insidanst % 34.6 iken, insidansin Tanner evre 1V’de anlamli artarak %
60.2 oldugu ve 14 yasta % 61.1’e ulastig1 rapor edilmistir. Tek tarafli jinekomasti
insidansin1 % 19.6 olarak hesaplamislar ve sag-sol meme arasinda anlamli bir fark
bulamamigslardir. Neyzi ve arkadaslar1 (9), 9-17 yaslar1 arasinda pubertal jinekomasti
sikligint % 7 bulmuslar ve sosyoekonomik gruplar arasinda anlamli fark tespit
etmemislerdir. Frank M. Biro ve arkadaslan (68) yaptiklar1 prospektif longitidunal
calismada, jinekomasti prevalansini ortalama % 48.5 (beyaz irkta % 51, siyah irkta %
56) bulmuslardir. Jinekomasti vakalarinin cogu midpubertal donemde belirlenmistir.
Vakalarin % 51’1 bilateral, % 19’u sol, % 26’s1 sag memede tespit edilmistir.
Degisik calismalarda farkli insidans sonuglari bulunmasinin nedeni disk capi icin

kabul edilen kriterlerin farkli olmasindan kaynaklanmaktadir (Tablo 2.1).
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Bizim c¢alismamizda disk ¢ap1 0,5 cm. ve {iizeri olanlar alindi. Jinekomasti
sikligi, en yiiksek Tanner evre III’te (% 44.3), en diisiik ise evre V’'te (% 6.6)
bulunmustur. Bu bulgu, benzer bircok caligmada oldugu gibi jinekomasti
insidansinin Tanner Evre III'te pik yaptigini, daha sonra giderek azaldigim
gostermektedir. Yine ¢alismamizda meme diski % 80.3 bilateral, % 8 sol ve % 6.7
sagda tespit edilmistir. Bu da, jinekomastinin genellikle bilateral oldugunu, ancak tek

tarafli da olabilecegini desteklemektedir.

Jinekomastili adolesanlarin problemleri, memede sislik, agri, hassasiyet gibi
fiziksel yakinlamarin yaninda goriintiisel degisiklikler ve buna bagli emosyonel

rahatsizliklar da olabilir. Ayrica ergen ya da ailesi kanser endisesi tasiyabilir.

Hernanz ve arkadaglar1 (17), 46 pubertal jinekomastili hastanin
degerlendirmesinde % 26 olguda emosyonel rahatsizlik bildirmistir. Bizim
calismamizda jinekomastili olgularin % 63.8’inde bir veya birden fazla semptom var
iken, % 36.2’si rastlantisal olarak saptanmistir. Bu durum, ergenlerde fizik
muayenede meme muayenesinin de yapilmasinin Onemini gostermektedir.
Rastlantisal olarak saptanan olgularin disk ¢api, emosyonel rahatsizlig1 olanlara gore
daha kiiciik, jinekomasti siiresi ise daha kisa idi. Rastlantisal olarak tespit edilen
olgular disinda hepsinde sislik sikayeti vardi. ikinci sirada en sik semptom ise
hassasiyet idi. Olgularin % 24.6’sinda emosyonel rahatsizlik mevcuttu. Sonug olarak
jinekomastili olgular erken donemde sislik ve hassasiyet ile bagvururken; ileri
donemlerde siire arttikca ve meme diski belirginlestikce emosyonel rahatsizlik
sikayeti on plana gegmektedir. Genglerin en biiyiik ugraslarinin bedenleri oldugu ve
cogunun da bedenlerine yoOnelik hosnutsuzluklar ifade ettikleri erken ergenlik
doneminde (12-14 yas), jinekomastili adolesanlar, bedenine iliskin olumsuz duygular
ve algilar hissedebilir. Bu duygularla basedilmemesi, anksiyete ve depresyona neden

olabilir.

Calismamizda, olgularin % 3.2°sinde kanser endisesi mevcuttu. Pubertal
jinekomasti’nin iyi huylu oldugunun ve kendiliginden gerileyebileceginin hastaya ve

ailesine aciklanmasi, bu endiseyi giderecektir. Pensler ve arkadaslan (69), idiyopatik
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jinekomastili olgularda kanser riskinde artis olmadigini, yalmzca Klinefelter
sendromlu jinekomasti olgularinda artmis kanser riski oldugunu gostermislerdir.
Klinefelter sendromlu jinekomastili ii¢ olguluk serilerinde, Ostrojen ve progesteron
reseptorlerinin, pubertal jinekomastisi olan normal ergenlere gore daha fazla

oldugunu, bunun da artmis kanser riski ile iliskili olabilecegini belirtmislerdir.

Jinekomasti etiyopatogenezinde; serbest Ostrojen diizeyinde absolu artig
(direkt sekresyon artisi, prekiirsorlerin ekstraglandiiler aromatizasyonu, SHBG’e
baglanma degisiklikleri, eksojen Ostrojen alimi v.b.); azalmis serbest androjen
(azalmig sekresyon, artmis metabolizma, SHBG’e artmis baglanma v.b.); serbest
Ostrojen/serbest androjen oraninda rolatif artis; androjen reseptorlerindeki yapi ve
fonksiyon defektleri; androjenlerin kompetitif inhibisyon yolu ile reseptore
baglanmalarinin engellenmeleri; Ostrojen benzeri etki yapan ilaglar ve meme
dokusunun artmig Ostrojen duyarliligi gibi ¢ok degisik mekanizmalar vardir (2-3).
Ancak biitiin bunlara ragmen pek ¢ok ¢alismada ¢ok farkli sonuclar mevcuttur. Halen

bu konuda bir netlik yoktur.

Frank M. Biro ve arkadaslarinin (68) yaptiklart calismada, jinekomastili
olgularla kontrol grubu karsilastinldiginda; serum estradiol, testosteron,
Ostrojen/testosteron orani, Ostrojen/DHEAS oranlart arasinda herhangi bir fark
goriilmezken; jinekomastili olgularda serbest testosteron diizeyi , viicut agirhg, VKI

daha diisiik, SHBG diizeyi ise daha yiiksek gézlenmistir.

Dr. Ersoz ve arkadaglart (70), ge¢ baslangich idiyopatik jinekomastili 31
hastada (19-29 yas) yaptiklari calismada; jinekomastili olgularda VKI'ni, viicut
agirhgm ve deri kiviim kalinhigimi daha yiiksek; buna karsiik LH ve total
testosteron diizeyini anlaml diisiik bulmuslardir. Total testosteron ile LH arasinda
anlamli pozitif korelasyon varken; total testosteron ve LH, VKI ve deri kiviim
kalinlig: ile negatif korelasyon gostermistir. Sonug¢ olarak idiyopatik jinekomastinin
jeneralize oberzite ile yakindan iliskili oldugu; azalmig LH ve testosteron diizeyinin
artmis adipoz dokuda testosteronun Ostradiole artmig konversiyonu ile iligkili

olabilecegini diisiinmiislerdir.
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Bizim calismamizda, jinekomastili olgularda VKI daha yiiksek, serbest
testosteron ve FAI daha diisiik bulunmustur. Ayrica artmus VKI, riski arttiran bir
faktor olarak bulunurken; artmis FAI, jinekomasti riskini azaltan bir faktor olarak

bulunmustur.

Moore ve arkadaglar (71), azalmis adrenal androjen iiretiminin veya DHEAS
ve androstenedion’un Ostrojene konversiyonunun artiginin, gecici jinekomastiye

neden olabilecegini gostermistir.

Kok-onn Lee ve arkadaslar1 (72), 16-17 yas arasi 7 makrojinekomastili
olguda Ostrojen reseptorii tespit edememislerdir. 2 vakada diisiik diizeyde
progesteron reseptorii tespit etmislerdir. Bu nedenle Jinekomastinin, meme dokusu

Ostrojen reseptorlerindeki anormal artis ile iligkili olmadigini belirtmislerdir.

Diindar ve arkadaglar1 (73), pubertal jinekomasti olgularinda, serum leptin
seviyesinde anlamli bir yiikseklik bulmuslardir. Leptin seviyesinin, pubertal
jinekomasti patogenezinde rol oynayabilecegini diisiinmiiglerdir. Dolagimdaki leptin
yiiksekliginin, adipoz ve meme dokusunda aromataz enzimini stimiile ederek,
Ostrojen veya androjen oraninda artisa neden oldugu veya meme epitel hiicrelerinin
Ostrojene artmis sensitivitesi ile birlikte, Ostrojen reseptorlerinin fonksiyonel
aktivasyonu ile ilgili olabilecegini sOylemislerdir. Leptin, adipoz dokudan salinan bir
proteindir. Leptin ve reseptoriiniin iireme sisteminde Snemli etkileri vardir. Puberte
baslangicinda erkeklerde ve kizlarda konsantrasyonu esit bulunmustur. Kizlarda
Tanner evre I’den V’e dogru artarken, erkeklerde midpuberte déneminde giderek
azaldigr goriilmiistiir. Pubertal jinekomastinin erken ve midpuberte doneminde
yaygin, ge¢ puberte doneminde giderek azaldigi bilinmektedir. Bundan dolay1
literatiirde pubertal jinekomastinin leptin konsantrasyonu ile iligkili olabilecegi

tartigilmistir.

Alexander ve arkadaslar (74), jinekomasti ve androjen insensitivitesi (serum

testosteron seviyesinin yiiksek olmasina ragmen, yiiksek LH diizeyi) ile refere edilen
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iic olguda androjen reseptorii geninde ligand baglayan domainde GIn824Lys

mutasyonu gostermislerdir.

Harold ve arkadaslar (75), erkek meme dokusunda LH/hCG reseptoriinii
gostermis ve erkek meme hastaliklarimin patogenezinde rol oynayabilecegini

diistinmiislerdir.

Bizim calismamizda; kontrol grubunda evreler aras1 geciste SHBG diizeyleri
arasinda anlamli bir azalma varken; jinekomastili olgularda, anlamli bir azalma
goriilmedi. Jinekomastili olgularda, Tanner evresi arttikca SHBG diizeyleri arasinda
anlamli derecede azalma olmamasi ve buna bagh olarak serbest testosteron
diizeyinde yeterince yiikselme olmamasi, jinekomasti etiyopatogenezinde rol almis

olabilir.

Jinekomastili olgular ve kontrol grubunun verilerini, Tanner evrelerine gore
karsilagtirdigimizda; jinekomasti grubunda Evre II’de diger evrelerin aksine LH,
testosteron, serbest testosteron diizeyleri biyolojik olarak, PSA ve FAI ise
istatistiksel olarak kontrol grubundan daha yiiksek; Ej/testosteron ve SHBG ise Evre
II’de biyolojik olarak daha diisiiktii. Evre II’den Evre III’e gecildiginde jinekomasti
grubunda LH’da diisiis gozlenirken, kontrol grubunda LH’da anlamh artig dikkati
cekmistir. Yine jinekomasti grubunda evre II'den III’e geciste testosteron
seviyesinde ¢ok az bir artis gozlenirken, kontrol grubunda yaklasik ii¢ kat gibi
anlamli bir artis gozlenmistir. Serbest testosteron diizeyinde de her iki grupta anlaml
artis goriilirken bu durumun yine kontrol grubunda daha fazla oldugu dikkati
cekmektedir. Benzer sekilde, PSA ve FAI diizeyleri jinekomasti grubunda anlaml
bir artiy gOstermezken; kontrol grubunda belirgin artarak, anlamli bir artis
gozlenmistir. Jinekomasti grubunda SHBG ve Ej/testosteron diizeylerinde anlamli bir
azalma olmazken, kontrol grubunda anlaml bir azalma olmustur. Iste biitiin bunlarin
jinekomastinin pik yaptigi Evre III'te goriilmesi; bir bagska deyisle normalde LH,
testosteron, serbest testosteron, PSA ve FAl’inde pubertede beklenenden daha az
yiikselme olmasi; SHBG ve Ey/testosteron diizeylerinde beklenenden daha az diisme

olmasi, pubertal jinekomastide tetigi ¢ceken onemli faktorler olabilir. Bu nedenle bu
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dénemde hipotalamustaki LHRH jeneratoriiniin puls amplitudunda veya frekasinda
bir azalma olmasi, bunu takiben LH salimminda azalma olmasi, serbest testosteron
ve testosteron diizeylerinde anlamli bir yiikselme olmamasi jinekomasti

etiyopatogenezinde bir hipotez olarak ortaya atilabilir.

Spijkstra ve arkadaslann (40), tamoksifen tedavisi sonrasi; serum LH
seviyesinin, LH puls frekansinin ve LH puls amplitudunun arttigin1 géstermislerdir.
Estradiol tedavisi alan agonadal erkeklerde ise, serum LH seviyesinin ve puls
amplitudunun azaldigini, LH puls frekansinda ise bir fark bulunmadigini
belirtmislerdir. Sonug¢ olarak, dstrojenin bazal LH seviyesi ve LH puls amplitudunu
azaltigim gostermislerdir. Ostrojen, LH puls frekansinda herhangi bir degisiklik
yapmazken, tamoksifen tedavisinin LH puls frekansin1 arttirmasi; LHRH puls

jeneratoriinde; Ostrojen/androjen iliskisi ile agiklanabilecegini belirtmislerdir.

Calismamizda, Evre III'te LH, testosteron, serbest testosteron, PSA, FAI
jinekomastili olgularda anlamli olarak daha diisiik iken; E,/testosteron istatistiksel

olarak anlamli, SHBG biyolojik olarak daha yiiksekti.

Kontrol grubunda Evre III’ ten IV’e gecerken, SHBG’deki anlamli azalma
dikkati cekmistir. Jinekomastili olgularda Evre IV’te serbest testosteron ve PSA
istatistiksel olarak anlamli olarak, testosteron, FAI ise biyolojik olarak daha diisiik;

LH, FSH, E,, SHBG, E,/testosteron biyolojik olarak daha yiiksek bulunmustur.

Evre V’te jinekomasti grubunda; FAI istatistiksel anlamli olarak, FSH,
testosteron, FAI ise biyolojik olarak daha diisiik; LH, estradiol, serbest testosteron,
PSA, E,/testosteron biyolojik olarak, SHBG ise istatistiksel anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustur.

Evre V ’te ilging olarak LH jinekomasti grubunda daha yiikselmis ve serbest
testosteron daha artmistir. Bu durum jinekomastinin Evre V’de giderek involusyona

ugramasini agiklayabilir.
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Kim ve arkadaslar1 (26), sensitif assay kullanarak puberte boyunca PSA
diizeyini ve bunun SHBG, IGF-I, IGFBP-3 ve testosteron ile iliskisini
incelemiglerdir. PSA seviyesinin, pubertal evre arttikga anlamli olarak yiikseldigini
gostermisgler. Ancak SHBG diizeyinde Tanner Evre [’den Tanner Evre II *ye geciste
anlaml derecede diisiis gormiislerdir. Erken pubertede SHBG’de diisiis, testosteron
diizeyindeki artis nedeniyle Serbest Androjen indeksi’nin (FAI= testosteron/ SHBG),
puberteye girisi gostermede en iyi parametre olabilecegini belirtmislerdir. PSA;
testosteron, IGF-I, IGFBP-3 ile pozitif korelasyon gosterirken; SHBG ile negatif
korelasyon gostermistir. Sonu¢ olarak PSA’in; puberte doneminde FAI'ni yakindan

yansitabilecegini fakat puberteye girisi ayirt edemeyecegini bildirmislerdir.

Viera ve arkadaslart (25), 132 erkek cocukta (8-25 yasta) yaptiklar
caligmada; PSA seviyesini pubertal Evre I’de cogunlukla olgiilemeyecek kadar
diisiik, Evre [I’den II’e ve III’den IV’ e gecerken hizli bir sekilde yiikseldigini ve
PSA ile testosteron, LH, yas, testis voliimii ve pubertal evre arasinda pozitif
korelasyon oldugunu gostermislerdir. Viera ve arkadaglari, PSA salinimi, androjen
bagimli bir olay oldugundan; PSA’in androjen etkisini ve pubertal gelisimi izlemekte
bir biyokimyasal belirleyici olarak kullanilabilecegini diisiinerek bir c¢alisma
yapmiglardir. Serum PSA diizeyinin Evre 1 ve II’de diisiik, 6zellikle de Evre I’de
saptanamayacak diizeylerde oldugunu bu nedenle puberteye girisi erken donemde
saptamada giivenilir olmadigim gostermislerdir. Ancak PSA’in, LH, testosteron, yas,
testis voliimii ile yliksek korelasyon gosterdigini normal ve patolojik puberte

ayiriminda iyi bir parametre olabilecegini belirtmiglerdir.

Pubertal donemde serum PSA diizeyinin arastirildigi bu calismalarin her
ikisinde de; normal puberte sirasinda evreler arasi gecisler ve pubertal degisim
gosteren diger hormonlarla olan iliskileri incelenmistir. Daha 6nce belirttigimiz gibi,
Viera ve arkadaslar1 normal ve patolojik puberte ayiriminda PSA iyi bir parametre
olabilir diye tartismislardir ancak literatiirde pubertal sorunlarin herhangi biriyle
iligkili olarak serum PSA diizeyleri calisilmamistir. Buradan yola cikarak biz
calisgmamizda PSA diizeylerinin pubertal jinekomastinin gelisiminde ve izlemindeki

yerini inceledik.
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Calismamizda, PSA, jinekomasti grubunda FAI, testosteron, serbest
testosteron ile orta, LH ve estradiol ile zayif derecede anlamli pozitif korelasyon
gosterirken; Eo/testosteron ile zayif dercede anlamli negatif korelasyon gosterdi.
Kontrol grubunda ise PSA; serbest testosteron ile kuvvetli, testosteron, FAI, Tanner
evresi, estradiol ile orta, LH ile zayif derecede anlamli pozitif korelasyon
gosterirken; SHBG ile orta, Ej/testosteron ile zayif derecede anlamh negatif
korelasyon gosterdi. Bu nedenle, serum PSA degerinin, pubertal jinekomasti ve diger
pubertal gelisim anormalligi olan erkek adolesanlarda, etiyopatogenezi aydinlatmada
ve izlemde Onemli bir ara¢ olabilecegini diisiiniiyoruz. Bunun igin ileri ¢aligmalara

gerek vardir.

Sonug olarak; jinekomastili olgularda artan pubertal evreye ragmen serum
SHBG diizeylerinde anlamli derecede azalma olmamasi, jinekomasti
etiyopatogenezinde kilit nokta olabilir. Bdylece jinekomasti olgularinda serum
serbest testosteron diizeyi yeterince yiikselmemekte ve jinekomasti olusmaktadir. Bu
nedenle yiiksek FAI, jinekomasti riskini azaltan bir faktér olarak bulunmustur.
Yiiksek VKi’nin riski arttiran bir faktor olmasi, artmis yag dokusundaki aromataz
aktivitesi ile agiklanabilir. PSA; FAI, serbest testosteron, tanner evresi, testosteron,
estradiol, LH ile anlamh pozitif korelasyon gostermis; bu nedenle pubertal
jinekomastinin klinik izleminde kullanilabilecegi diistiniilmiis ancak FAI, daha iyi bir

parametre olarak kabul edilmistir.
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6. SONUCLAR

¢ Jinekomasti insidansi, Tanner evre III’te pik yapmakta, daha sonra

giderek azalmaktadir.

e Jinekomastide meme diski genellikle bilateral bulunmustur ancak tek

tarafl1 da olabilir.

e Olgularin cogunda herhangi bir semptom var iken, bir kismi rastlantisal

olarak tespit edilmistir.

e Rastlantisal olarak tespit edilen olgularda disk capi kiigiik ve siiresi kisa
iken, emosyonel rahatsizlig1 olan olgularda disk cap1 daha biiyiik ve siiresi

daha uzun bulunmustur.

e Semptom olarak sislik, olgularin hepsinde mevcuttur.

e Her dort olgudan bir tanesinde emosyonel rahatsizlik olmasi,

jinekomastinin 6nemini vurgulamaktadir.

e Jinekomastili olgularda, VKI daha yiiksek, serbest testosteron ve serbest

androjen indeksi daha diisiik bulunmustur.

¢ Jinekomastili olgularda, evreler arasi geciste SHBG diizeyleri arasinda
anlamli azalma olmamasi, pubertal jinekomasti etiyopatogenezindeki

Onemini gostermektedir.

e Jinekomasti etiyopatogenezinde, VKi’nin artis1 riski arttiran bir faktor
olarak bulunurken; FAI’nin artis1 jinekomasti riskini azaltan bir faktor

olarak bulunmustur.
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Jinekomastili olgularda PSA; FAI, serbest testosteron, Tanner evresi,
testosteron, LH ve estradiol ile anlamh pozitif korelasyon gosterirken;
E,/Testosteron ile anlamli negatif korelasyon gostermistir. Kontrol
grubunda ise; ayn1 parametreler ile anlamli pozitif korelasyon gosterirken;

E,/Testosteron ve SHBG ile anlamli negatif korelasyon gostermistir.
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EK-1

PUBERTAL JINEKOMASTIDE FAI-PSA iLiSKiSi
CALISMA GRUBU:
Hasta no:
Basvuru tarihi:
Adi-soyadi:
Dosya no:
Adres:
Telefon: cep tel:
Saghk giivencesi:
Dogum tarihi:
Yas:
VA:
Boy:
IA:
%IiA:
BMI:
Tanner evresi: PK: TV: PSL:
Kemik yasi:
Ovkiide ozellik:
Sikayeti: [ ]sislik [ ] Hassasiyet [] Agr1 [ ] Emosyonel rahatsizhk [ ] Kanser
endisesi
Baslama zamani:
Siiresi:
flac hikayesi:
Aile hikayesi:
Kronik hastalik:
Puberte baslangici:
Fizik muayene:
Disk capa: sag: sol:
BFT:
KCFT:
LH:
FSH:
ESTRADIOL:
TESTOSTERON:
SERBEST TESTOSTERON:
SHBG:
FAI:
PSA:
SERBEST PSA:
TFT:
B-hCG:
DHEA-SOq:
PROLAKTIN:



EK-2

PUBERTAL JINEKOMASTIDE FAI-PSA ILISKISI
KONTROL GRUBU:

Hasta no:
Basvuru tarihi:
Adi-soyadi:
Dosya no:
Adres:

Telefon:

Saghik giivencesi:
Dogum tarihi:
Yas:

VA:

Boy:

IA:

%IA:

BMI:

Tanner evresi:
Kemik yasi:
Oykiide ozellik:
ilac hikayesi:
Aile hikayesi:
Kronik hastahk:
Puberte baslangici:
Fizik muayene:

BFT:
KCFT:

LH:

FSH:
ESTRADIOL:
TESTOSTERON:

SERBEST TESTOSTERON:

SHBG:

FAI:

PSA:

SERBEST PSA:

PK:

cep tel:

TV:

72

PSL:
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EK-3

BILGILENDiRiLMiS ONAM FORMU

Jinekomasti, erkek meme dokusundaki biiyiimedir. Ergenlige baglh
gelisen jinekomasti, 2-3 yil igerisinde kendiliginden gerileyen iyi huylu
sik rastlanan bir durumdur. Oncelikle altta yatan baska bir hastaliga bagh
gelisen jinekomastilerden ayirtedilmesi gerekmektedir. Ergenlik
jinekomastisinde  baslica yaklasim ergenin  psikolojik  olarak
desteklenmesidir. Ancak bazi durumlarda medikal tedavi gerekmektedir.

Boliimiimiize bagvuran ergenlerimizi, ergenlik donemi ve
jinekomasti  acisindan  degerlendiriyoruz.  Bu  degerlendirme
ergenlerimizin genel sistemik fizik muayenesi, viicut Olctimleri,
biyokimyasal belirleyicilerin ve hormonal diizeylerin kanda dl¢timii ve
ergenin kemik yasini belirleyecek sol el bilek grafisinden olusmaktadir.

Degerlendirme sonucunda ergenlik gelisiminde yetersizlik
goriilen veya jinekomasti saptanan ergenlerimize, gerekli goriiliirse
medikal tedavi destegi verilmesi amaglanmistir.

Degerlendirmeye alinacak kisi hakkindaki her tiirlii bilgi, kisinin
kendisi, ailesi ve hekim arasinda kalacak ve sadece bilimsel amaglarla
kisi ismi verilmeden kullanilabilecektir. Bu degerlendirme nedeniyle
hasta ve ailesine herhangi bir maddi teminat verilmemekte, hastadan ve
aileden de istenilmemektedir. Bu bilgileri edindikten sonra ¢cocugumun
ergenlik gelisimi ve jinekomasti acisindan degerlendirilmesini uygun
goruyorum.

Velisi Kendisi
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EK-4

Meme gelisimi

o

Pubik killanma Evre 2 Pubik killanma Evre 3

Evre 1- Prepubertal

i T

Pubik killanma Evre 4 Pubik killanma Evre 5

Kizlarda pubik killanmanin
evreleri

Evre 2- Memenin ve papillanin bayimesi

Evre 1. Killanma yoktur. (Preadélesan dénem)

Evre 2. Labialar Gzerinde, seyrek ,duz veya hafif
kivrik , hafif pigmente killar vardir.

Evre 3. Labialar tGzerinden biraz daha mons
pubise dogru ve orta hatta yayilmistir.
Killar daha koyu renkte , daha sik ve
kivriktir.

Evre 4. Eriskin tipi killanmaya yakindir. Ters bir

Evre 3- Areola ve meme-dokusunda blyime devam eder
Ucgen alana yayilmistir. Uggenin tabanini
- mons pubis Uzerinde horizontal bir hat

meydana getirir. Killar bacaklarin i¢
kismina atlamamistir.

® ® Evre 5. Eriskin tipi killanmadir. Evre 4 teki bulgu-
lara ilave olarak killar bacaklarin i¢ kismina
da yayilmistir.

Evre 4- Areola ve papilla meme dokusu Gzerinde ikinci bir
cikinti olusturur

Kizlarda meme gelisiminin evreleri

Evre 1. Meme gelisimi baslamamuistir.
(Preadélesan dénem)

Evre 2. Areola altinda tomurcuklanma seklinde
blUylme baslar.

Evre 3. Areola ve meme dokusu buyur.

Evre 4. Areola ve meme basi, meme dokusunun
Gzerinde ikinci bir cikinti olusturur.

Evre 5. Meme dokusu daha blyumustir. Areola
geriye cekilir, meme kitlesine katihr
sadece meme basi ¢ikinti olusturur.

[Lald]

Evre 5 Areola geriye cekilerek mere kitlesine katilir
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Genital ve Pubik Killanma Evreleri

Genital 2/ Pubik Killanma 2

|

e

Genital 3/ Pubik Killanma 3

—

(

Genital 4/ Pubik Killanma 4

Genital 5/ Pubik Killanma 5

Erkeklerde pubik killanmanin evreleri

Evre 1. Pubik killanma yoktur. (Preaddlesan dénem)

Evre 2. Penis tabaninda seyrek, duz veya hafif kivrik, hafif pig-
mente killar vardir.

Evre 3. Killar pubise dogru yayilir, daha koyu renkte, daha sik ve
kivriktir.

Evre 4. Eriskin tipi killanmaya yakindir . Killar bacagin ic
kismina atlamamistir.

Evre 5. Eriskin tipi killanmadir. Evre 4’ teki bulgulara ilave olarak
killar bacagin ic kismina da yayilmistir.

Erkekte penis ve testislerin gelisimi

Evre 1. Penis, skrotum ve testislerde biyime baslamamistir.
(Preadolesan donem)

Evre 2. Skrotum ve testislerde buytme baslar. Skrotum cilt ren-
gi koyulasir. Peniste hentz buytme yoktur.

Evre 3. Penis uzamaya ve kalinlasmaya baslar, skrotum ve
testisler buyumeye devam eder.

Evre 4. Glansin blyUmesi ve kalinlasmasi ile penisin bayuaklugu
artar, skrotum cildi daha da koyulasir.

Evre 5. Testisler, skrotum ve penis eriskin erkek boyutundadir.

Uzatilmis Penis Boyu

Pubo-penil cilt bileskesinden glans ucuna kadar 6l¢tlur.
(Schonfeld and Beebe, J. of Urology 48, 759-777, 1942).
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