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OZET

Isgandarova, F., Pubertal jinekomasti ve serum ¢inko diizeyi arasidaki
iliskinin degerlendirilmesi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg
ve Hastaliklar1 Anabilim Dah Tezi, Ankara, 2018. Bu calismada, serum ¢inko
diizeyleri ile pubertal jinekomasti arasinda iliski olup olmadigimi arastirmak
amaclanmistir. Calismamiz kesitsel ve olgu kontrol ¢alismasi olarak Ocak 2017 ile
Ekim 2017 tarihleri arasinda, Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk
Hastanesi Ergen Sagligi Bilim Dali’nda yiritiilmiistiir. Pubertal jinekomasti
nedeniyle poliklinigimize bagvuran ya da fizik muayenesinde pubertal jinekomasti
saptanan 10 ile 20 yaslar arasindaki ergenler ¢alismaya dahil edilmistir. Olgularin
serum ¢inko degerleri karsilastirilmistir. Pubertal ve patolojik jinekomastinin ayrimi
acisindan, tiim olgularin bdbrek ve karaciger fonksiyon testlerine, Ostrojen, total
testosteron, DHEAS, B-HCG, FSH, LH, SHBG, prolaktin diizeylerine ve tiroid
fonksiyon testlerine bakilmistir. Serum ¢inko diizeyleri atomik absorbsiyon
spektrofotometri metodu ile olgiilmistiir. Calismaya pubertal jinekomastisi olan 54
hasta ve 55 saglikli ergen olmak tizere toplam 109 olgu dahil edilmistir. Pubertal
jinekomasti grubundaki ergenlerin yas ortalamasi 14,2+1,7 (min-maks: 9,8-17,8) yil,
kontrol grubunun ise 15,8 £1,4 (min-maks: 13,3-20) yil olarak tespit edilmistir
(p<0,001). Pubertal jinekomastisi olan olgularin hormonal degerlendirilmesinde beta-
HCG degerleri tiim hastalarda 2 mIU/ml altinda saptanmistir. Bu ergenlerde bakilan
FSH, LH, ostradiol, testosteron, DHEAS, SHBG, prolaktin, TSH, sT4 degerleri
normal sinirlarda bulunmustur. Pubertal jinekomasti grubunda ortalama ¢inko diizeyi
99,42+19,35 (42-143,00) pg/dl, kontrol grubunda ise 108,94+21,33 (71,19-167,20)
ug/dl olarak saptanmistir (p=0,016). Testosteron seviyesi ile serum ¢inko seviyesi
arasinda diisiik derecede pozitif yonde bir korelasyon saptanmustir (r=0,321, p=0,22).
Prolaktin ile serum ¢inko seviyesi arasinda ise negatif yonde bir korelasyon
saptanmigtir (r=-0,291, p=0,040). Calisgmamizin sonuglarina goére serum ¢inko
seviyesi pubertal jinekomastisi olan olgularda kontrol grubuna gore daha diisiik
bulunmustur. Cinko seviyesi arttik¢a testosteron seviyesi artmakta, prolaktin seviyesi
ise azalmaktadir. Bizim ¢alismamizdaki serum ¢inko seviyesi ile testosteron diizeyi
arasinda pozitif korelasyon bulunmasi, ¢inko eksikligi saptanan 2 hastada ¢inko
tedavisi sonrasi jinekomastide gerileme goriilmiis olmasindan yola ¢ikarak ¢inko
seviyesi diisiik olan olgularda ¢inko replasmaninin yapilmasi pubertal jinekomasti
yonetiminde g6z oniinde bulundurulmasi gerekebilir.

Anahtar sozciikler: jinekomasti; ¢inko; testosteron; puberte; prolaktin



ABSTRACT

Isgandarova, F., Evaluation of interaction between serum zinc levels and
pubertal gynecomastia, Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in
Pediatrics, Ankara, 2018. The aim of this study was to investigation association
between serum zinc levels and pubertal gynecomastia. The study was conducted as a
cross-sectional and case control study between the January 2017 and October 2017 in
the Division of Adolescent Medicine, Department of Pediatrics, Hacettepe University
Ihsan Dogramaci Children’s Hospital. One hundred and nine adolescents between the
ages of 10 and 20 years were included. The serum zinc levels of the cases were
compared. Estrogen, total testosterone, DHEAS, B-HCG, FSH, LH, SHBG, prolactin
levels, renal and liver function tests, and thyroid function tests were measured in all
cases to differentiate pubertal gynecomastia from pathological gynecomastia. Serum
zinc levels were measured by the atomic absorption spectrophotometry method. A
total of 109 patients, comprising 54 patients with pubertal gynecomastia and 55
healthy adolescents, were included in the study. The mean age of adolescents in the
pubertal gynecomastia group was 14,2+1,7 (min-max: 9,8-17,8) years and the mean
age of the control group was 15.8+£1.4 (min - max: 13.3 - 20) years (p <0.001). Beta-
HCG levels were found to be lower than 2 miU/ml in all patients. FSH, LH,
estradiol, testosterone, DHEAS, SHBG, prolactin, TSH, fT4 levels were within the
normal limits. The mean zinc level in the pubertal gynecomastia group was found as
99,42+19,35 (42-143,00) pg/dl in the gynecomastia group and 108,944+21,33 (71,19 -
167,20) ug/dl in the control group (p=0.016). A positive correlation was found
between the testosterone level and the serum zinc levels (r=0.321, p=0.22). There
was a correlation between prolactin and serum zinc level on the negative side
(r=0,291, p=0,04). In the light of our results, serum zinc level seems to be lower in
cases with pubertal gynecomastia compared to the control group. As the zinc level
increases, testosterone level increases and prolactin level decreases. In our study,
there was a positive correlation between serum zinc level and testosterone level. In 2
cases in which zinc deficiency was detected, after zinc therapy, gynecomastia
regression was observed. From this point of view, zinc replacement should be
considered in the management of pubertal gynecomastia when zinc level is low.

Key words: gynecomastia; zinc; testosterone; puberty; prolactin
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1.GIRIS

Jinekomasti, erkek memesinin glandiiler proliferasyonudur. Fizyolojik ya da
patolojik olabilmektedir. Neonatal, pubertal ve yaslilik donemindeki jinekomastiler
fizyolojik jinekomasti olarak smiflandirilir. Neonatal jinekomasti, maternal
Ostrojenlerin fetusa gegcmesi sonucu olusmaktadir. Haftalar aylar igerisinde kendi
kendini smnirlar ve genellikle tedavi gerektirmez. Yaslilik doneminde goriilen
jinekomasti ise plazma testosteronun diismesi, periferde androjenlerin Ostrojene
doniismesi (aromatizasyon) ve sonugta plazma Ostrojen/testosteron oraninin artmasi
nedeniyle meydana gelebilmektedir (1).

Pubertal jinekomasti, ergenlik doneminde goriilen fizyolojik nedenlere bagl
olarak meme dokusundaki iyi huylu proliferasyonu tanimlamaktadir. Ergenlik
doneminde ¢ok sik olarak goriilen pubertal jinekomastinin patofizyolojisi tam olarak
bilinmemektedir. Baglica neden olarak, proliferasyonu uyaran ve durduran hormonlar
arasinda bir dengesizlik sonucu olustugu diisiiniilmektedir (1). Ergenlik doneminde
Ostrojen diizeylerindeki artisin, testosteron seviyeleri erigkin diizeylere ulagmadan
once gergeklesmesi sonucu gelistigi diisiiniilen pubertal jinekomastinin, ergenligin
ilerlemesiyle birlikte artan testosterona bagli hormonal dengesizligin ortadan
kalkmasiyla geriledigi diisiiniilmektedir (2,3). Adolesan erkeklerde mutlak Ostrojen
artisinin sebep oldugu patolojik jinekomasti az goriilmekle birlikte testis tlimorleri,
kronik bobrek yetmezligi, hipertiroidizm, asir1 ekstraglandiiler aromataz aktivitesi,
siroz, malniitrisyon, primer ve sekonder hipogonadizm etiyolojiden sorumlu
olabilmektedir (4,5).

Cinko, esansiyel bir mineral olup 6nemli proteinlerin yapisina girmekte,
enzimlerin aktif bdlgelerine baglanmakta, katalitik bdolgelerinde anahtar rol
oynamaktadir. Intraseliiler bir diizenleyici olup molekiiler etkilesimlerde proteinler
icin yapisal destek saglamakta, biyolojik membranlarin ve iyon kanallarinin
stabilitesini ve biitiinliglinii korumakta, niikleik asit veya diger gen diizenleyici
proteinlerde yapisal element olarak rol oynamakta, karbonhidrat, protein, lipid,
niikleik asit, hem sentezi, gen ekspresyonu, lireme ve embriyogeneziste gorev
almaktadir (6-8). Aynm1 zamanda liiteinize edici hormon (LH) ve folikiiler stimiile

edici hormon (FSH) sentez ve sekresyonunda, gonadal diferensiasyonda, testikiiler



seminiferéz tiibiillerin biiyime ve gelisiminde, spermatogenez, testikiiler
streoidogenez, androjen metabolizmasi ve androjenlerin steroid reseptorleriyle
iliskisinde, aromataz enzim aktivitesinde Onemli rolleri oldugu bilinmektedir.
Hipogonadizm, ¢inko eksikliginin insanlarda ve hayvanlarda énemli bir bulgusudur
(6-8). Bu ¢alismalardan elde edilen bulgulara dayanarak, serum ¢inko distikliigiiniin
testosteron seviyesinde azalma ve rolatif Ostrojen artisina sebep olarak pubertal
jinekomastinin etiyopatogenezinde rol alabilecegini diisiiniiyoruz. Sonug olarak, bu
calismada serum c¢inko eksikliginin pubertal jinekomasti etiyopatogenezinde rolii

olup olmadigini arastirmak amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Jinekomasti Tanimi

Jinekomasti erkeklerde yaygin olarak goriilebilen meme dokusunun glandiiler
proliferasyonu ile giden klinik durumdur.Jinekomasti kelimesinin kokii Yunancadan
gelmektedir, “Jine” kadin, “Mastia” meme anlamina gelir. Erkeklerde kadin
memesinin  goriilmesinin ifadesidir. Ik defa 2. vyiizyilda Galen tarafindan
kullanilmustir; ancak jinekomasti ile ilgili ilk kayitlar milattan 6nce 18.ytlizy1lda Misir
hanedanlarinda kral Tutankamuh ve onun jinekomastili akrabalarinin tasvirlerinde
goriilmektedir (9).

Tek tarafli, ¢ift tarafli ve/veya asimetrik olabilir. Hayatin 3 doneminde sik
goriiliir: yenidogan, ergenlik ve yaslilik. Erkeklerde, 6zellikle ergenlerde, onemli
derecede psikolojik strese veya depresyona sebep olmasi nedeniyle iyi ele alinmasi
gerekmektedir (10).

2.2. Jinekomasti Goriilme Sikhig

Jinekomasti unilateral veya bilateral konsantrik meme biiylimesine sebep olan
meme glandiiler dokusunun iyi huylu proliferasyonudur ve hayatin 3 doneminde
daha sik goriiliir (2). ilk zirve, yenidogan déneminde strojenlerin transplasental yol
ile fetiise gecisi sonucu goriiliir, 1 yasa kadar yenidoganlarin tamamina yakininda
kendiliginden kaybolur (1,11). Bir ¢alismada yenidogan doneminde asemptomatik
jinekomastinin prevalansi %60 ile %90 arasinda bulunmustur (12). ikinci fizyolojik
zirve, ergenlik doneminde 10 ile 16 yaslar arasinda olur ve %4-69 sikliginda goriliir
(9). 10 yastan once ve geg¢ ergenlik doneminde de goriilebilmekle birlikte 13-14
yaslarda pik yapar. Adolesanin yasi ile jinekomasti goriilme siklig1 arasinda 10-13
yaglarinda pozitif korelasyon, 14-19 yaslarda negatif korelasyon vardir (13). Tipik
olarak jinekomasti sekonder seks karakterlerinin baslamasindan enaz 6 ay sonra
ortaya ¢ikar ve Tanner evre 3 ve 4’te daha sik goriiliir (13,14). On yedi yas tizerinde
persistan jinekomasti insidansit %10’dur. Daha Onceki c¢alismalarda adolesan
erkeklerde jinekomasti sikligi daha yiiksek bildirilmistir. Ancak 2007 yilinda

Kumanov ve arkadaslarinin yapmis oldugu 10 ile 19 yaslar arasinda 6200 erkegin



dahil edildigi ¢alismada bu yas grubunda jinekomastinin goriilme sikligi %4 olarak
bulunmustur (13).

Calismalarda prevalansla ilgili bu kadar farkin olmasi, jinekomasti taniminda
meme boyutu i¢in standart kriterin olmamasi, secilmis hasta sayisi, etnik ve bolgesel
farkliliklarin olmasindan kaynaklandigi distiniilmektedir. Jinekomasti tanimi igin
meme boyutu Ol¢timleri 0,5 cm ile 2 ¢cm arasinda degismektedir (9). Literatiirde
viicut kitle indeksi (VKI) jinekomasti arasinda iliski ile igili celiskili sonuclar1 olan
calismalar mevcuttur. Bazi aragtirmacilar jinekomastili ergenlerin biiyiikk kisminin
kilolu oldugunu (15,16), digerleri ise ince yapili, kisa boylu ve diisiik VKI’ye sahip
oldugunu savunmuslardir (13, 17).

Jinekomastinin tgiincii fizyolojik zirvesi 50-80 yaslarda gorilir ve %70
sikliginda goriilmektedir (18,19).

Jinekomastinin bilateral olmasi daha sik goriilmektedir (18,19). Hastalarin
ortalama 2/3’iinde simetrik veya asimetrik sekilde bilateral jinekomasti goriiliir. Tek
tarafli jinekomasti prevalanst %35-45tir (13,20). Siyah ve beyaz irkta jinekomasti
prevalanst benzerdir (17). Genetik faktorlerin jinekomasti olusumu {izerinde etkisi
tam olarak bilinmemekle birlikte, Lawrence ve arkadaslar1 jinekomastili ergenlerin

yarisinda pozitif aile 6ykiisii oldugunu gostermistir (14).

2.3. Jinekomasti Histolojisi

Dogumda erkek ve kadin meme dokusu histolojik olarak ayni olup major
laktiferoz kanallardan olusmaktadir. Laktiferoz kanallar ve onlarin sonlandigi
lobiiller bir lobu olusturur ve loblar bag dokusu ile birbirinden ayrilir. Cocukluk
doneminde herhangi bir degisiklik goriilmezken ergenlik doneminde her iki
cinsiyette ileri diferansiasyon olur. Ostrojen ve androjen reseptorleri hem erkek hem
de kadin meme dokusunda mevcuttur. Ostrojen meme dokusu proliferasyonunu
uyarirken, androjenler inhibe etmektedir. Erkek meme dokusunda gegici olarak
androjen/ostrojen oranindaki degisiklik sonucunda laktifer6z kanallarda ve cevre
mezenkimal dokuda proliferasyon ve buna bagl jinekomasti ortaya ¢ikmaktadir (9,
15). Jinekomastinin erken evresi duktal epitelyal hiperplazi, periduktal stromal ve
konnektif doku artis1, inflamasyon, 6dem ve stromal fibroblastik proliferasyon ile

karakterizedir. Tiim bu degisiklikler jinekomasti olusumundan sonraki ilk 6 ayda



goriiliir, memede agr1 ve hassasiyet de bu donemde goriiliir. Geg evre ise
inflamatuvar yanit olmaksizin stromal fibrozis ile karakterizedir ve agrisiz olur (11).
Puberte ilerledikce serum androjen seviyesinin yiikselmesi ile biiylimiis meme

dokusunda gerileme ve atrofi goriilmektedir.

2.4. Jinekomasti Patofizyolojisi

Jinekomasti ¢oklu hormonal degisiklikten kaynaklanan kompleks bir
prosestir. Meme dokusu seviyesinde Ostrojen ve androjen aktivitesi arasindaki
dengesizligin altta yatan esas patofizyolojik mekanizma oldugu disiiniilmektedir
(21). Ostrojenler meme dokusu biiyiimesini giiclii bir sekilde uyarirken, androjenlerin
zayif inhibe edici etkisi vardir. Kadin ve erkek meme dokusunun hormonal
stimulasyona cevab1 aynidir, glandiiler proliferasyon ve duktal diferansiasyonun
derecesi bireysel olarak meme dokusunun hassasiyetine, hormonal etkinin devamina
ve siddetine baglidir. Jinekomasti etiyolojisini aydinlatmaya c¢alisan arastirmacilar
farkli hipotezler ileri siirmistiir: Ostrojen seviyesinde artis, serbest testosteron
diistikliigli, ostrojen/testosteron oraninda degisiklik, yiiksek aromataz aktivitesine
bagh periglandiiler yag dokusu ve stromada testosteronun dstrojene doniisiimiindeki
artig, diisiik dehidroepiandesteron siilfat (DHEAS)/6strojen orani, meme dokusu
sensitivitesinde ve lokal etkide degisiklik (2,21,22). Ancak hala ¢ogu hasta i¢in sebep
aydinlatilmis degildir.

Tablo 2.1. Jinekomasti olusumundaki patofizyolojik mekanizmalar (23)

Ostrojen artist
e Direkt salinim (testislerden/adrenallerden/plasentadan)
e Prekiirsorlerden ekstraglandiiler aromatizasyon sonucu
e Metabolizmada azalma
e Ekzojen alim
Endojen serbest androjenlerde azalma
e Salimimda azalma
e Metabolizmada artis
e Seks hormonu baglayici globiiline (SHBG) baglanmada artis
Serum adrojen/0strojen oraninda degisiklik
e Ergenlik, yagslanma, yeniden beslenmeye bagli jinekomasti, karaciger sirozu
e Hipertiroidi, ilaglar, bobrek yetmezligi, diyaliz
Androjen reseptor defekti
Meme dokusunda artmis hassasiyet




Ostrojen, meme dokusunda biiyiime hormonu gibi etki gdsterir ve bu nedenle
erkeklerde Ostradiol artisi duktal epitelyal hiperplazi, duktal uzama ve dallanma,
periduktal fibroblast proliferasyonu ve vaskiilaritede artis yaparak meme dokusunda
bliylimeye sebep olur. Erkeklerde ostrojen seviyesindeki artis Ostrojen salgilayan
timorlerden (Leydig hiicreli, sertoli hiicreli testis tomorleri, human chorionic
gonadotropin (HCG) salgilayan ve adrenokortikal tiimoérler) veya daha ¢ok
ekstragonadal androjenlerin Ostrojenlere doniisiimiinden kaynaklanmaktadir (24).

Meme dokusunda lokal doku faktorleri de Onem arzedebilir: aromataz
aktvitesinde artis (lokal Ostrojen iiretiminde artisa ve Ostrojen parcalanmasinda
azalmaya sebep olabilir); androjen ve Ostrojen reseptorlerinin sayisinda ve
aktivitesindeki degisiklikler (11).

Ostrojenler SHBG’ye androjenlere kiyasla daha diisiik afinite ile baglanir.
Baz1 ilaglar SHBG’ye baglanmak i¢in testosterondan daha cok Ostrojenle yer
degiserek serbest Ostrojen miktarinda artisa sebep olur ve Ostrojen/testosteron
dengesini bozar. Benzer sekilde hipertiroidi ve kronik karaciger hastaligi gibi SHBG
seviyesinde artisa sebep olan bazi sistemik hastaliklar biyolojik aktif testosteronun
serbest Ostrojene nisbetde azalmasina sebep olur (2).

Ostrojen reseptdrlerine agonistik, androjen reseptdrlerine antagonistik etki
gosteren bazi ilaclarin ve c¢evresel etkenlerin de jinekomastiye sebep oldugu
bilinmektedir (2, 22, 25). Ayn1 zamanda meme dokusunda prolaktin reseptorleri de
oldugu igin hiperprolaktinemiye sebep olan durumlar da jinekomastiye yol acabilir.
Prolaktin aktivasyonu meme dokusunda dstrojen ve progesteron reseptorlerinde artis,

androjen reseptorlerinde azalma yaparak da jinekomastiye sebep olabilir (26).

2.5 Jinekomasti Etiyolojisi

Jinekomasti etiyolojisinde yer alan hastaliklar ve iliskili mekanizmalar Tablo

2’de gosterilmistir.

2.5.1. Patolojik Jinekomasti
Patolojik jinekomasti Ostrojen fazlaligi, androjen eksikligi ve androjen
direncine bagl olabilir. ilaglar, sistemik hastaliklar, iyi huylu ve kétii huylu tiimérler

ve hipogonadizm de patolojik jinekomasti nedenlerindendir.



2.5.1.1. Persistan Pubertal Jinekomasti

Ergenlerde fizyolojik jinekomasti ortaya c¢iktiktan 6 ay ile 2 yil arasinda
arasinda geriler. Semptomlarin 2 yildan daha uzun devam etmesi veya 17 yastan
sonra da devam etmesi durumunda ileri arastirma gereklidir. Altta yatan baska
hastaliklar veya jinekomasti ile iligkili ila¢ veya madde kullanimi etiyolojik faktor

olarak bulunabilir.

2.5.1.2. Tiimorler

Testikiiler Leydig hiicreli timdr ve adrenokortikal neoplazilerde strojenin
endojen Uretiminde artis goriliir. Trofoblastik doku igeren germ hiicreli testis
tiimorlerinde, testisin sertoli hiicreli ve seks kord hiicreli tiimorlerinde Gstrojen
onciillerinin aromatizasyonunda artig goriiliir. Testikiiler timorler nadir goriilmesine
karsin testikiiler tiimdr tanist alan hastalarin %10°u yalnizca jinekomasti ile prezente
olabilir (9, 27). Baska bir calismada meme cerrahisi i¢in basvuran 175 erkekten
%3’linde tiim6r bulunmustur (9). Adrenal kaynakli tiimdrler Ostrojen ve Ostrojen
onciilleri sentezleyerek Ostrojen ve testosteron seviyeleri arasinda dengenin
bozulmasina yol agtyor. Ayn1 zamanda serum HCG seviyesindeki artisa sebep olan
HCG salgilayan testikiiler germ hiicreli, karaciger, gastrik ve bronkojenik

karsinomlarda da jinekomasti goriilmektedir.



Tablo 2.2. Jinekomasti sebepleri (28)
jdiopatik Testosteron sentezinde azalma:
Iag iliskili e Primer gonadal yetmezlik

Serum 6strojen seviyesinde yiikselme
¢ Endojen liretiminde artig
o Leydig veya Sertoli hiicreli timor
o Eutopik veya ektopik HCG
salgilayan timorler
o Adrenokortikal tiimor
e Aromatizasyonda artig
o Yaslanma
Obezite
Hipertiroidi
Karaciger Hastalig1
Ailesel veya sporadikaromataz
excess sendrom
Klinefelter sendromu
Testikiiler timor
Adrenal timor
o Aclik sonrasi yeniden beslenme
e Ekzojen kaynaklar
o Topikal 6strojen igeren kremler
o Oral 6strojen alimi
e Ostrojenin SHBG ‘den koparilmasi
o [llaglar(spironolakton ve
ketokonazol gibi)
e Azalmis Ostrojen metabolizmasi
o Siroz

0 O O O

o O O

o Travma

Radyasyon

[laclar

Orsit

Klinefelter sendromu
o Konjenital anorsi

e Sekonder hipogonadizm
o Hipotalamik hastaliklar
o Pituitar yetmezlik
o Kalmann sendromu

e Androjen aktivitesinde azalma
o Androjen reseptor

defekti

o Anti-androjen ilaglar

O O O O

Diger :
e Kronik bobrek yetmezligi

Karaciger hastalg1

HIV

Kronik hastaliklar

Meme dokusu hassasiyetinde

artis

o Cevresel faktorler
o Mumyalanma i¢in

kullanilan maddeler

o Lavender ve ¢ay agaci

yagi

2.5.1.3. Hipogonadizm

Jinekomasti primer hipogonadizmli hastalarin tek basvuru sikayeti olabilir.

Klinefelter sendromlu hastalarin %50’sinde jinekomasti bulunmustur (28). Bu

hastalarda meme dokusunda biiyiime androjen iiretiminde azalma ve ayni zamanda

aromataz aktivitesindeki artisa baghdir (1, 28). Kadin viicut tipi olan, ikincil seks

karakterleri gelismemis, testisleri kiiclik olan ve jinekomasti nedeniyle bagvuran

ergenlerde Klinefelter sendromu diigiiniilmelidir (28).

Primer hipogonadizm testosteron iiretiminde azalma ile kompansatuar olarak

LH artisina sebep olur ki, bu da leydig hiicre stimulasyonu, 17,20 liyaz ve 17

hidroksilaz aktivitesinde azalma, testosteron Gstrojen aromatizasyonunda artis ve

sonug olarak Ostradiol/testosteron oraninda artisa sebep olur (25).




Sekonder hipogonadizmde LH iiretimindeki bozukluk sonucu testislerden
testosteron ve estradiol iiretimi azalmistir; ancak buna karsin adrenal korteksten
Ostrojen onciillerinin iiretimi devam ettigi i¢in ekstraglandiiler aromatizasyon artig1

Ostrojen ve androjen inbalansi ile sonuglanir (25).

2.5.1.4. Hipertiroidi

Hipertiroidili hastlarda SHBG seviyesindeki artis ve aromatizasyondaki artis
Ostrojen/androjen oraninda degisiklikten sorumlu olan esas mekanizmalardir.
Jinekomasti hipertroidi tanis1 alan hastalarin %10-40’da goriilmekte ve nadiren de
olsa ilk bagvuru sikayeti olabilmektedir (29,30). Hasta 6tiroid olduktan sonra 1-2 ay

igerisinde jinekomasti gerilemektedir.

2.5.1.5. Kronik Bobrek Yetmezligi

Kronik bobrek yetmezliginde (KBY) iiremi, direkt olarak testikiiler hasar
yaparak testosteron konsantrasyonunda azalmaya ve FSH, LH diizeylerinde artisa
sebep olarak, hormonal dengeyi 6strojen lehine degistirir (31). Malniitrisyon kronik

bobrek yetmezligi hastalarimin %40’inda goriiliir ki bu da jinekomastiye sebep

olabilmektedir (32).

2.5.1.6.Siroz

Karaciger hastaliklar1 ve sirozda jinekomasti olusumuna yolagan
mekanizmalar, adrenal bezden androstenedion {iiretiminde artis sonucu androjen
Ostrojen aromatizasyonunda artis ve estronun estradiole doniisiimde artig, ayni
zamanda adrenal androjenlerin ve Ostrojenlerin karacigerle temizlenmesinde azalma
ile birlikte SHBG seviyesinde artistir. Sirotik hastalarda tedavide spironolakton
kullanilmast bu durumun biraz daha belirginlesmesine sebep olmaktadir (11, 33).
Alkol kullanimina bagli karaciger hasar1 olan hastalar fitodstrojenlerin ve etanolun
testosteron lretimine direkt baskilayici etkisi ile jinekomasti i¢in daha biiyiik risk

altindadir.
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2.5.1.7. Malniitrisyon

Malniitrisyon gonadotropinler ve testosteron seviyesinde azalma yaparak
jinekomastiye sebep olmaktadir (11). Kistik fibrozis, iilseratif kolit, karaciger
hastaliklari, edinilmis immun yetmezlik sendromlari, KBY gibi malniitrisyona sebep
olan kronik hastaliklar jinekomasti ile iligkilidir. Bu donemde hepatik yetmezlik
sebebiyle, 6strojen yikiminda bozukluk olmasi nedeniyle Gstrojen/androjen oraninda
artig goriiliir (20). Malnutrisyon olan hastalarin yeniden beslenmesi zamani dstrojen

ve androjen liretimi artirif.

2.5.1.8. Androjen Reseptor Duyarsizhgi

Parsiyel veya komplet androjen duyarsizligt sendromu olan hastalarda
androjen reseptor yapisinda ve fonksiyonlarindaki kusur Ostrojenlerin meme

dokusunda kontrolsiiz etkisine yol agiyor.

2.5.1.9. flaclar ve Madde Kullaninm

Persistan pubertal jinekomastiden sonra, fizyolojik olmayan jinekomastinin
en sik rastlanan sebebi ilag ve madde kullanimidir. Antipsikotikler, antiretroviraller
ve prostat kanseri tedavisinde kullanilan ilaglar en sik karsilagilan ajanlardir.
Anabolik steroid kullanimi geri doniisiimsiiz jinekomastiye sebep olmaktadir.
Testosteron inhibitorlerinin enjeksiyonu dogal testosteron tiretimini baskilar Ki, bu da
enjeksiyon sikluslar1 arasinda gecen zamanda Ostrojen predominansina sebep olur.
Bunun oOnlenmesi i¢in tamoksifen ve aromataz inhibitorlerinin kullanilmasi
onerilmektedir. Performans arttirici suplementasyonlarin i¢inde bulunan Lavanta, ¢ay
agaci yagi, tribulus terestris jinekomasti ile iligkili bulunmustur (34). Digoksin ve
mariyuanada bulunan fitodstrojenler Ostrojene benzer etkiyle Ostrojen reseptoriinii
uyararak memede biiyiimeye sebep olabilir (35). Mariyuana, heroin ve
amfetaminlerin kullanimi da geri doniisiimsiiz jinckomastiye sebep olmaktadir. Soya
tiiketiminin 300 mg/giin’iin {izerinde olmasi da jinekomastiye sebep olabilir (36).

Jinekomastiye sebep olan ilaglar ve jinekomasti olusumundaki etki mekanizmalari

Tablo 2.3 ve Tablo 2.4’te verilmistir (26).
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Tablo 2.3. Jinekomastiye sebep olan ilaglar ve etki mekanizmalari
Jinekomasti olusumundaki | Ilaclar
mekanizma

Serum Ostrojen artisi

Ostrojen benzeri etki
Testosteron  veya
aktivitesinde azalma

dihidrotestosteron

Androjen reseptor blokerleri

Prolaktin artis1

Mekanizma belli olmayan

Ostrojenler , topikal preparatlar dahil
aromatize olabilen androjenler,
HCG

Digitoksin, bitkisel iiriinler

GNRH agonist antagonistleri,

Leydig hiicre hasari ve inhibisyonu,
Ketokonazol, metronidazol,
sprinololakton, kemoterapi, finasterid,
dutasterid

Flutamid, bikalutamid, spironolakton,
simetidin, mariyuana

Antipsikotik ajanlar,metaklopramid,
verapamil

Izoniazid, amiodaron, antidepresanlar,
GH, PPI, retroviral tedavi

GH: Growth Hormon (Biiyiime Hormonu), PPI: Proton pomba inhibitori

Tablo 4°de Jinekomastiye sebep olan ilaglar ve kullanim alanlar1 verilmistir.
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Tablo 2.4. Jinekomastiye sebep olan ilaglar

Hormonlar Kardiyovaskiiler ilaclar

e Aromatize olabilen androjenler e Digitoksin

e HCG e Verapamil, diltiazem, nifedipin

e Ostrojenler e Amiodaron

¢ Biiyiime hormonu o Kaptopril,enalapril

e Anabolik steroidler Psikoaktif ilaclar

e GnRH agonist/antagonistleri e Diazepam
Anti-androjenler e Antipsikotik

e Flutamid, bikalkutamid e Antidepresanlar

e Finasterid, dutasterid Uyusturucu maddeler

e Spironolakton e Mariyuana
Antibiotikler o Alkol

e |zoniazid e Amfetaminler

e Ketokonazol e Heroin, metadon

e Metronidazol Digerleri
Anti-iilser ilaclar e Metoklopramid

e Simetidin, ranitidin e Fenitoin

e Proton pompa inhibitorleri e Proteaz inhibitorleri
Kemoterapevtik ilaglar e Statinler

e Alkilleyici ajanlar e Teofillin

e Metotreksat

¢ Vinka alkaloidleri

2.5.2. Fizyolojik Jinekomasti

2.5.2.1. Yenidogan Jinekomastisi

Yenidogan jinekomastisi %69-90 sikliginda, transplasental maternal dstrojen
maruziyetine bagli olarak goriiliir.Plasenta anneden ve fetiisden alinan
dihidroepiandesteron (DHEA) ve dihidroepiandesteron siilfat (DHEAS), estron
(E1l)ve estradiole (E2) donistirilir. E1 ve E2 fetal dolasima gegerek meme
glandiiler dokusu proliferasyonunu uyarir ve gegici neonatal jinekomastiye sebep
olur. Bu durum dogumdan sonraki birka¢ hafta igerisinde kendiliginden

gerilemektedir (24).
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2.5.2.2. Senil Jinekomasti

Yaglilikla birlikte adipoz doku artisina bagli olarak 50-80 yaslar arasindaki
erkeklerde %25-65 siklikta goriiliir (24). Adipoz dokuda aromataz enziminin artmasi
ve yaglilikla birlikte androjen diizeyinde azalma ve aromataz enzim aktivitesinde

artisa bagli androjen dstrojen doniisiimiinde artis gortiliir.

2.5.2.3. Pubertal Jinekomasti

Pubertal jinekomasti endokrinopati veya ilag etkisi gibi herhangi bir etiyolojik
faktor ile iliskili olmadan ergenlik doneminde baslayan iyi huylu meme dokusu
proliferasyonudur (9). Pubertal jinekomastinin sebebi belli olmamakla birlikte,
Ostrojenlerin meme dokusunda proliferasyonu uyarict ve androjenlerin antagonize
edici etkisinden yola ¢ikarak, ¢ogu arastirmaci pubertal jinekomastinin bu iki hormon
arasindaki dengesizlik sonucunda ortaya ¢iktigini diisiinmektedir (37). Pubertenin
sonuna kadar Ostrojen seviyesinde 3 kat, testosteron seviyesinde 30 kat artis
goriilmektedir (28). Erken puberte doneminde Ostrojen seviyesindeki artis
testosterona gore daha hizli oldugu igin Gstrojen/testosteron oraninda gegici olarak
artig gortlir (28, 38).

Ostrojen seviyesindeki yiikseklik aromataz enzimi ile adrenal kaynakli
androjenlerin  ve  gonadal testosteronun periferik dokularda  Gstradiola
dontisimiindeki artisa bagli olabilir (9). Daha 6nce yapilan jinekomastisi olan ve
olmayan ergenlerin hormonal profilini karsilastiran ¢alismalarda ¢eliskili sonuglar
elde edilmistir (17,39, 40). Cinsiyet hormon diizeyinde fark bulunamayan, serbest
testosteron diizeyinde disiikliik, Ostradiol konsantrasyonunda hafif yiikseklik
saptanan ¢aligmalar mevcuttur. Buna ek olarak bu erkeklerde serum 6strojen diizeyi
normal olmasina karsin meme dokusunda artmig hassasiyet olabilir (41).
Jinekomastisi olan erkeklerin meme dokusunun dogustan Ostrojene daha hassas
Olmas1 goriisiinden yola ¢ikarak uzamis neonatal jinekomastisi olan hastalar
digerlerine gore daha ¢ok persistan pubertal jinekomasti olma egilimindedirler (28).
Son zamanlarda leptin pubertal jinekomasti gelisiminde potansiyel rolii olmasi
nedeniyle dikkat ¢cekmektedir. Obez olmayan jinekomastili ergenlerde kontrol grubu
ile karsilastirildiginda leptin diizeyi 6nemli derecede yiiksek bulunmustur. Bu iliski

olabilecek bir¢ok farkli mekanizma ile agiklanabilir. Meme epitel hiicrelerinde leptin
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reseptorleri oldugu i¢in leptin direkt uyarict etki edebilir, meme dokusunda ve yag
dokusunda aromataz enzim aktivitesini arttirmakla dolasimdaki ve meme
dokusundaki ostrojen konsantrasyonunda artisa ve Ostrojen/androjen oraninda
degisiklige sebep olabilir. Ayni zamanda meme dokusunda Ostrojen reseptor

aktivasyonu yapabilir ve dstrojen sinyalini arttirabilir (42).
2.6. Jinekomastili Hastalarin Degerlendirilmesi

2.6.1. Oykii ve Fizik Muayene

Gogiiste agri, utangaglik, meme kanseri korkusu jinekomastili hastalarin
temel basvuru sikayetleri olmakla birlikte bazi hastalarda rutin fizik muayene
sirasinda  saptanirlar. Jinekomasti nedeniyle bagvuran ergenlerde jinekomastiyi
memede biiylimeye sebep olabilecek diger durumlardan ayirt etmek amaciyla
oncelikle ayrintili dykii almmmali ve fizik muayene yapilmalidir. Oykiide
semptomlarin baglanma zamani, siiresi, meme dokusunda hassasiyet ve agri,
bliyimede artis ve meme ucundan akmtinin olup olmadigi, ilag, suplementasyon,
madde kullanimi, 6zgecmisinde ve soygecmisinde inmemis testis, kabakulak
enfeksiyonu gec¢irme, karaciger, bobrek hastaliklar1 ve jinekomasti aile Oykiisii
sorgulanmahidir.  Oykiide jinekomastiye sebep olabilecek ilag, madde,
suplementasyon kullanimi1 6grenilirse daha pahali ileri degerlendirme gereksinimi
Onlenebilir. Persistan pubertal jinekomastisi olan hastalarin %58’inde jinekomasti
aile Oykiisii oldugu bilinmektedir. Bir vaka serisinde memede biiyiime sikayeti ile
basvuran hastalarin %83’de predispozan olabilecek tibbi durumlar ve sebep
olabilecek ilaglarin sadece oykii ve fizik muayene ile saptanabildigi gosterilmistir.
Bu vaka serisinde tiim meme kanserleri muayenede dominant kitle veya malignite
diistindiirecek diger bulgularla taninmistir (43-47).

Fizik muayene boy, viicut agirhigi, feminizasyon bulgulari, Tanner
evrelemesi, meme dokusu, karaciger, lenf nodlari, genital organlar ve tiroid
muayenelerini icermelidir. Memede biiylime sikayeti ile gelen her erkegin
degerlendirilmesinde ilk basamak jinekomastinin psddojinekomastiden  ayirt
edilmesi ve meme karsinomunun dislanmasidir. Genellikle bilateraldir, bazen
unilateral olabilir. Subareolar yag dokusu artigi psodojinekomastiyi, hareketsiz sert

kitle meme karsinomunu diistindiiriir. Psédojinekomasti meme glandiiler dokusunda
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biiyiime olmadan subareolar yag dokusu artisi durumudur (43). Jinekomasti
muayenesinde hasta elleri kafasinin arkasinda  sirtiistii yatarken yapilmalidir
(Sekill). Meme dokusu muayene eden hekimin bas ve isaret parmaklari arasinda
yavagca tutularak palpe edilir. Gergek jinekomastili hastalarda subareolar meme ucu
ve areolar kompleksle konsantrik yerlesimli jelatin kivaminda, hareketli ve disk
seklinde meme dokusu palpe edilir. Psodojinekomastide ise parmaklar
birlestirilirken herhangi bir diren¢ gorilmez. Meme muayenesinde simetrinin
degerlendirilmesi ve meme kivami karsinom agisindan énemlidir. Meme karsinomu
palpasyonda daha serttir ve meme ucu areolar kompleks disinda yer alir. Ciltte
cukurlagsma, meme ucu retraksiyonu, yerdegismesi, kanamasi ve lenfadenopati ile

birlikte olur ve daha ¢ok tektarafli olur.

kitle Sert kitle

N/

Sekil 2.1. Jinekomastili hastalarin fizik muayenesi

Stipheli durumda jinekomasti ve meme karsinomunu ayirt etmek i¢in meme
ultrasonografisi ve mamografi yapilmalidir (1). Mamografi memenin benign ve
malign lezyonlarii ayirt etmede %90 sensitivite ve spesifiteye sahiptir (44). Ancak

adolesanlarda kullanilmaz. Radyolojik incelemelerle siipheli kalindigi durumlarda
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tanisal degerlendimede bir sonraki basamak ince igne aspirasyon biyopsisi veya kor
biyopsidir (45).

Obezitenin androjenlerin Gstrojene periferik donilistimiiniin  artmas1 ile
jinekomasti sikliginda artisa sebep oldugu bilinmektedir ve bu nedenle antropometrik
Olciimlerle obezitenin saptanmasi tantya yardimcidir.

Genitoiiriner sistem muayenesinde Tanner evrelemesi, testis voliimleri,
testislerde kitle ve testis sinirlarinda diizensizlige 6zellikle dikkat edilmesi gerekir
(46,47). Dikkatlice yapilmis olan genital muayene ile testikiiler tiimorler, travma,
inmemis testis, varikosel tespit edilebilir. Kumanov ve arkadaslarinin 2007 yilinda
yapmis oldugu bir ¢alismada sol tarafli varikoseli olan erkeklerde jinekomastinin
daha sik goriildiigii bulunmustur. Jinekomasti ve varikosel arasinda 6nemli derecede
pozitif korelasyon oldugu gosterilen bu ¢alismada varikoselin testikuler

fonksiyonlarda progresif sekilde azalmaya sebep olabilecegi diistiniilmektedir (17).

2.6.2. Jinekomastide Laboratuvar Tetkikler

Oykii ve fizik muayene laboratuvar tetkikler ve goriintiileme yontemleri igin
yolgostericidir (Sekil2). Hastalarin degerlendirilmesinde jinekomasti ile iliskili
sistemik nedenlerin belirlenmesi i¢in karaciger, bobrek ve tiroid fonksiyon testleri
bakilmalidir. Serum Beta HCG, DHEAS, 17 ketosteroid testikiiler, adrenal ve diger
timorleri ekarte etmek igin bakilir. Total ve serbest testosteron, estradiol, LH, FSH
primer ve sekonder hipogonadizmden kaynaklanan hormonal dengesizligi
gostermede yararlidir. Total testosteron Ol¢limii i¢in serum Ornegi testosteron
salinimindaki sirkadyan ritm nedeniyle sabah 07:00 ile 09:00 arasinda alinmalidir
(48). Serbest testosteron, SHBG diizeyinde degisiklik oldugu zaman bakilir. Serbest
testosteron ol¢limi i¢in esit ultrafiltrasyon veya diyaliz teknigi gerekmektedir. Ancak
bu metotlar komplike olmasi nedeniyle son zamanlarda klinik praktikte rutin
uygulanmamaktadir. Serum serbest testosteron seviyesini total testosteron ve SHBG
seviyesinden ayirmak igin standart denklem metodu praktikte kullanilan en basit ve
giivenilir metottur (49, 50). Serum testosteron diizeyinde diistikliik ve LH yiiksekligi
primer testikuler yetmezligi diislindiiriiriir. Testosteron diisiikliigii ve uygunsuz
sekilde LH diisiikligii veya normal olan hastalarda prolaktin, tiroid stimiile edici

hormon (TSH) ve serbest T4 diizeyleri degerlendirilmelidir. Hiperprolaktinemi
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saptanirsa ve ikincil nedenler dislanirsa veya prolaktin diizeyi 150 ng/dl’in {izerinde
olursa prolaktinoma veya sella tursikada yer kaplayan lezyon ekartasyonu
yapilmalidir. Bunun i¢in godolinyumlu manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ile
hipotalamhipofizer goriintilleme yapilir (48). Benzer sekilde hipogonadtropik
hipogonadizmi olan ve total testosteron diizeyi 150 ng/dl’den diisiik oldugunda
hipofizer tiimdr ekartasyonu i¢in hipotalamohipofizer MRG ¢ekilmelidir.

Komplet ve parsiyel androjen duyarsizligi durumlarinda serum testosteron,
LH ve 6stradiol diizeylerinde yiikseklik saptanir. Ostradiol yiiksekligi LH diisiikliigii
ile birlikte goriildiiglinde Ostrojen salgilayan Leydig ve Sertoli hiicreli tiimorler ve
adrenal neoplaziler akla getirmektedir. Bu nedenle hem testikiiler hem de adrenal
goriintiileme gerekmektedir. Bazi ¢aligmalar klinik muayene sirasinda gdézden
kagabilecek testikiiler tiimorlerin gdsterilmesi igin rutin testikiiler ultrason
onermektedir (51). Ancak genel olarak fizik muayenede malignite siiphesi olan
hastalara ultrason yapilmasi 6nerilmektedir (52).

Oykii, fizik muayene ve laboratuvar tetkiklerinde herhangi bir neden

saptanmadig takdirde idiyopatik jinekomasti tanis1 konulur(3).
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Sekil 2.2. Jinekomastisi olan hastalarin degerlendirilmesi

2.6.3. Ayirict Tam

Memede kitle sikayeti ile basvuran erkeklerde jinekomasti ile birlikte lipoma,

hemanjiom, noérofibrom, lenfanjiom, dermoid Kist,

psodojinekomasti, meme

karsinomu ve diger iyi huylu durumlar ayirici tanida diisiiniilmelidir. Mayo Klinik’te

2007 yilinda yapilan, erkeklerde 5 yillik mamografi bulgularimi degerlendiren bir

derlemede mamografi yapilan hastalarin sadece %1’inde malignite goériilmiistiir.

Vakalarin biiyilk kismi benign sebeplerle iligkili bulunmustur; jinekomasti,

lipomasti, dermoid kist, sebasoz kist, lenfoplazmositik infiltrasyon, duktal ektazi,

hematom ve yag nekrozu (53).
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Pubertal jinekomastide 3 tedavi segenegi vardir: gozlem, farmakoterapi ve
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Sekil 2.3. Jinekomasti tedavi algoritmast
2.7.1. Gozlem

Pubertal jinekomasti gecici bir durumdur ve vakalarin %90’inda 3 yil

icerisinde kendiliginden gerileme goriilmektedir. Bu nedenle kendi kendini sinirlayan

ve asemptomatik olan bu durumda belli araliklarla izlem ve hastay: rahatlatmak en

iyl yaklasimdir (12). Takip araliklar1 i¢in yeterli kanit olmamakla birlikte 3 ay

araliklarla izlem uygundur (54). Zosi ve arkadaslarinin 2002 yilinda yapmis oldugu

bir ¢alismada pubertal jinekomastili ergenleri 5 yil takip ederek progresyon agisindan

degerlendirmistir. Hastalar 3 grupta incelenmistir: Grup A hafif jinekomastisi olan

(<6 cm) 15 hasta, Grup B orta derecede jinekomastisi olan (6-11 cm) 5 hasta ve Grup

C ciddi jinekomastisi (11 cm) olan 6 hasta. Bu ¢alismada hafif jinekomastinin tim
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ergenlerde geriledigi, orta dereceli jinekomastili hastalarda %20 ve ciddi
jinekomastili hastalarda ise %40 oraninda persiste ettigi ve ileri girisim gerektirdigi
gosterilmistir. Agr1 sadece yeni olusan ve hizli ilerleyen vakalarda gorilmiistiir (55).
Persistan jinekomasti memede agri, utangaclik, emosyonel stress, sosyal ve fiziksel
fonksiyonlarda kisitlamaya sebep oldugunda ila¢ tedavisi ve cerrahi tedavi
diistiniilmektedir (23).

2.7.2. Farmakoterapi

Jinekomasti etiyolojisinde rolii oldugu diistiniilen hormonal dengesizligi
diizeltmek icin farkli farmakolojik ajanlar kullanilmaktadir. Medikal tedavi 3 olasi
yol ile mevcut androjen ostrojen dengesizligini diizeltmeye amaclanmustir: (a) meme
dokusunda o6strjen etkisini bloke etmek (klomifen, tamoksifen, raloksifen); (b)
androjen verilmesi (testosteron, dihidrotestosteron [DHT], danazol); (c) Ostrojen
iretiminin inhibisyonu (anastrazol,testolakton) (56).

Androjen tedavisi olarak verilen testosteron fayda goriilmemesi ve ayni
zamanda Ostradiole aromatize olarak meme dokusunda uyarici etki yapabilecegi
diistinilmekte ve bu nedenle kullanilmamaktadir (1, 23). DHT nonaromatize
androjen olarak jinekomasti tedavisinde kullanilmaktadir. Kuhn JM ve arkadaslarinin
1983 yilinda yapmis oldugu, 19-63 yas arasinda 40 persistan jinekomastisi olan ve 4-
12 hafta siiresi boyunca giinde 2 kez perkutan DHT alan hastanin ortalama %50’de
parsiyel gerileme, %25’de tam gerileme oldugu goriilmistir. Meme dokusunda
hassasiyet tedavi baslamasindan sonra 1-2 hafta icerisinde gerilemistir ve ilacin
herhangi bir yan etkisi goriilmemistir (57). Danazol zayif androjenik etkiye sahip
olup, gonadotropinlerin hipofizer salinimini baskilamakla Gstrojen liretimini azaltir
(58). Danazol idiopatik jinekomastisi olan eriskinlerde randomize, plasebo kontrollii
calismalarda denenmis, jinekomastide etkili oldugu gosterilmis, ancak kilo alimi ve
diger yan etkileri nedeniyle kullanimi sinirlidir (59).

Aromataz inhibitorleri Ostrojen sentezini bloke ederek Ostrojen/androjen
oraninda distlikliige sebep olur. Anastrazol potent ve yliksek selektif aromataz
inhibitoriidiir ve pubertal jinekomastili hastalarda yiiksek efektif ve iyi tolere

edilebilir ilagtir (60,61). Testolakton pubertal jinekomastide denenmis ve pozitif
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sonuclar elde edilmistir. Ancak mevcut ¢alismalar kiiclik ve kontrolsiiz ¢alismalar
oldugu igin klinik pratikte kullanilmryor (18).

Ostrojen reseptdr modiilatorleri daha efektif ve giivenilir ajanlar olarak
goziikmektedir. Literatiirde selektif Ostrojen reseptor inhibitorii olan tamoksifen
kullaniminin persitan pubertal jinekomastide meme glandiiler dokusunu kiiciiltmekte
etkili oldugu ve giivenle kullanilabilecegi ile ilgili ¢ok sayida yaymlar vardir
(54,62,63). Lawrence ve arkadaslariin yaptigi bir calismada 22 ergenden 20’sinde
tamoksifen tedavisi sonrasi meme dokusunda %50’den fazla kiigiilme oldugu
gosterilmistir (14). Benzer olarak hastanemizde 2003 yilinda Derman O. ve
arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada 20 mg/giin tamoksifen tedavisi alan 37
ergenin hepsinde meme boyutlarinda kiiclilme ve agrisinda azalma oldugu
gosterilmistir (64).

Medikal tedaviye jinekomastinin hangi evresinde baglanmasi hastalarin
tedaviye cevabini etkiler. Jinekomastinin erken evreleri meme glandiiler dokusunun
proliferasyonu ile karakterizedir ve bu donemde medikal tedaviye baslanmasi daha
etkili olur. Jinekomasti olusumunun iizerinden 1 yil gectikten sonra doku inaktif ve
fibrotik olur ve sonug¢ olarak ilag tedavisine cevap vermez (1). ilacla iliskili
jinekomasti varliginda miimkiinse sebep olan ilag kesilmelidir. Meme dokusundaki
hassasiyetde azalma ve glandiiler dokuda yumusama ilag kesilmesinden sonraki 1 ay
igerisinde gortliir (1,2). Sekonder sebeplerde ise altta yatan hastalik belirlenip tedavi
edilirse jinekomasti de gerileyecektir (23).

Literatiire bakildiginda ergenlerde jinekomasti tedavisi ile ilgili veriler
sinirlidir. Cok az randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢alisma mevcuttur. Medikal
tedavinin tekbasina izlemden daha etkili oldugunu gosteren uzun siireli izlem
verileri yetersizdir. Bu nedenle iyi tasarlanmis, prospektif, plasebo kontrollii

caligmalar yapilmasina ihtiya¢ vardir.

2.7.3. Cerrahi tedavi

Cerrahi tedavi son secenek olarak ciddi rahatsizligi, psikolojik stres, kozmetik
sorunlart olan ve 12 aydan uzun devam eden durumlarda olan jinekomastili ve
malignite siiphesi olan hastalara sunulmaktadir (11, 65). Puberte tamamlanmadan

once tekrarlama riski oldugu i¢in cerrahi diizeltme yapilmasi 6nerilmemektedir (26,
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65). Cerrahide amag, minimal skarla normal erkek toraks goriintiisiinii saglamaktir
(59). Cerrahi teknik, jinekomastinin dercesine ve meme dokusu kompanentlerinin
dagilimma ve hacmine gore segilir (59). En sik kullanilan teknik subkutandz
mastektomidir ki, liposaksinla (liposuction) birlikte veya tekbasina periareoler veya
transareoler yaklagimla glandiiler doku eksizyonu yapilir. Onemli derecede glandiiler
doku hipertrofisi olmayan hastalarda tekbasina liposaksin (liposuction) vyeterli
olabilir (66). ilerlemis vakalarda cilt rezeksiynu gerekebilir. Son yillarda yeni daha
az invaziv teknikler ortaya c¢ikmaktadir ki bu tekniklerle ameliyat
komplikasyonlarinda azalma ve daha hizli iyilesme saglanabilir (66,67). Ameliyat
komplikasyonu olarak ciltte retraksiyon, skar, hematom, hiperestezi ve kanlanmada

azalma nedeniyle meme asimetrisi, meme ucu nekrozu goriilebilmektedir (68).

2.8. Pubertal Jinekomastide Prognoz

Jinekomasti hastalarinin prognozu iyidir. Tedavi ve tedavi secenegi karari
mevcut durumun hastalarin hayat kalitesini ve ruhsal sagligini etkileme derecesine ve
kozmetik olarak diizeltme istegine gore verilmelidir. Tanisal yaklasim ve tedavi
stratejileri ile ilgili Oneriler uzman goriisii, vaka serileri, gozlemsel calismalar gibi

kanit diizeyi diisiik olan arastirmalara dayalidir ve ileri aragtirmalar gerekmektedir.

2.9. Cinkonun biyolojik etkileri

Cinko cesitli biokimyasal reaksiyonlarda onemli rolii olan esansiyel eser
elementtir. 300°den fazla enzimin ve 1000’den fazla transkripsiyon faktoriiniin
yapisina girer. Insan organizmasinda bilinen ii¢ ana gorevi vardir: katalitik, yapisal
ve regiilatuar (69).  Enzimlerin akif bolgelerine baglanir ve katalitik bolgelerinde
anahtar rol oynar. Karbonik anhidraz, alkalen fosfataz, superoksit dismutaz
enzimlerinin normal fonksiyon gormesi i¢in ¢inkoya gereksinim vardir.

Intraseliiler bir diizenleyici olup molekiiler etkilesimlerde proteinler igin
yapisal destek saglar. Redoks aktivitesi olmasi nedeniyle baglandigi proteini
dayanikli hale getirir. Zinc finger proteinlerinin 1985 yilinda tanimlanmasi ile
¢inkonun yapisal rolii gosterilmistir (69). Hiicre diferansasyonu, proliferasyonu,
sinyal iletimi, hiicre adhezyonu ve transkripsiyonunda islev yapan ¢ok sayida protein

de zinc finger motifi igerir.
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Cinkonun tiglincii esas fonksiyonu gen ekspresyonu regiilasyonudur (69).
Promoter regiilatuar gen bolgesinde metal birlestirici transkripsiyon faktori (MTF)
ve metal cevap elemani (MRE) komponentleri var. MTF sitozolde veya g¢ekirdekte
MRE bolgesine baglanarak traskripsiyonu uyarmak icin ¢inkoya gereksinim
duyuyor.

Cinkonun karbonhidrat, protein, lipid, niikleik asit, gen ekspresyonu, lireme
ve embriogenezisde de gorevleri vardir (70, 71). DNA sentezi i¢in hiicre sikulsunun
G1 Il.fazinda ¢inkoya gereksinim vardir. DNA sentezinde rolii olan bazi enzimlerin
sentezi i¢cim c¢inko gerekmektedir, Ornegin, DNA polimerazin aktivitesi i¢in
esansiyeldir. Cinko eksikligi olan fare embriyonlarinda DNA polimeraz aktivitesi
kontrollere gore diisiik bulunmustur. Diger bir enzim timidin kinaz ise DNA sentez
yolaginda DNA prekiirsorii olarak gérev yapmaktadir. Cinko eksikligi olan farelerde
timidin kinaz aktivitesinin azaldig1 ve ¢inko verildikten sonra diizeldigi gosterilmistir
(71-72). Diyete bagh ¢inko eksikliginin DNA sentezini bozarak gelisme geriligine
neden oldugu cok iyi bilinmektedir. Maternal ¢inko eksikliginde goriilen konjenital
malformasyonlardan defektif DNA sentezinin sorumlu olabilecegi diistiniilmektedir
(73). Bununla birlikte ¢inko varliginda RNA polimeraz RNA igerisindeki dort
ribonukleozidin hepsinin polimerizasyonunu katalize eder. Cinko eksikligi total RNA
icerigini degistirmez; ancak mRNA sentezinin kompazisyonunu degistirir (70).

Cinkonun serbest radikal olusumu ve oksidatif stresten koruyucu rolii de
vardir. Oksidatif hasarin neden oldugu kutanéz ve romatolojik inflamatuar
hastaliklar, alkolizm, karaciger sirozu ve kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde
rol oynar. Cinko antioksidan etkilerini 2 mekanizma ile saglar: (1) Redoks stabil olan
¢inko, kritik seliiler ve ekstraseliiler bolgelerde demir ve bakir gibi redoks reaktif
olan metallerin yerine gecer; (2) Serbest radikallerden koruyan, siilthidrilden zengin
proteinler olan metallotiyoneinlerin sentezini indiikler. Cinko antioksidan etkili bir
enzim olan siliperoksit dismutazin ve dokular1 serbest radikallerin zararl etkilerinden

koruyan metallotiyoneinlerin yapisinda yer alir (71).

2.10. Cinko Homeostazi

Cinko daha ¢ok kas, kemik, prostat ve goz dokularinda olmak {izere tiim

dokularda bulunabilir. Kandaki diizeyi yasa, gebelik durmuna, cinsiyete ve giiniin
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saatlerine gore degiskendir. Cinko homeostazinda esas mekanizmalar gastrointestinal
sisteme salinimi ve absorbsiyonudur. Diger mekanizmalara iiriner sistemden atilimi
ve dokularda dagilimidir.

Cinko absorbsiyonunda alinan besinlerin igerigi, ¢inko miktar1 ve viicudun
gereksinimine gore 2 mekanizma devreye girebilir (72). Cinkonun besinlerle alimi
diisiik oldugunda ekzokrin pankreastan metallotioneinler salinir ki, bunlar intestinal
liimende ¢inkoya baglanarak emilimini arttirir (73) . Intestinal liimendeki ginkonun
diyetten alinan ve bagirsak salgilarindan gelen iki 6nemli kaynagi vardir. Fitik asit,
kalsiyum, kadmiyum, bakir, civa gibi eser elementlerin varligi ¢inko emilimini
azaltirken, gliikoz arttirir. Hiicrelerin gereksinimeine gore pasif diflizyon ve
tastyicilarla hiicre igine almir. Intestinal epitel hiicrelerinde ginko intraseliiler
metallotioninlere baglanir, hiicrei¢i organellere tasinir veya bazolateral membrandan

dolasima geger.
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Sekil 2.4. Cinko homeostazi

Hiicresel ve sistemik ¢inko dengesinin kontrolii tiim biyolojik sistemler igin
hayati onem tasimaktadir. Son yillarda ¢inko metabolizmasinda sorumlu oldugu

diisiniilen bazi insan genleri saptanmistir. Bu genler metallotiyoneinler, zinc
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transporter 4 (ZNT4), Zrt- and Irt-like protein (ZIP) gen ailesi ve zinc finger
proteinlerdir (70, 73-78).

Cinko dengesi ¢inko tasiyicilart ve ¢inko baglayan molekiillerle saglaniyor
(79). Hiicresel ¢inkonun c¢ogu kismi yiiksek bir afiniteyle proteinlere, MT’lere,
glutatyon’a (GSH) sistein, histidin ve difosfat molekiilleri iceren diger hiicresel
kompanentlere bagli olup aktif formu olan serbest ¢inko nispeten daha azdir (75,80).
Cinko hiicrelerin igine veya digina bir seri tastyici protein araciligiyla hareket ettirilir.
Bu tasiyici proteinler ortamdan ¢inkoyu temin ederler, hiicreleri ¢inko toksisitesinden
korurlar ve metabolik islevler i¢in yeterli miktarda ¢inko elde edilmesini saglarlar.
Bilinen iki ¢inko tastyici protein vardir: (1) ZIP ailesi: ¢ogunlukla hiicre zarinda
yerlesimlidir ve ¢inkoyu hiicre i¢ine alma ve sitozoldeki ¢inko miktarini1 saglamak
gorevleri vardir. Insanda 12 adet ZIP kodlayan gen gosterilmistir; ZnT4 ailesi: 14
tiyesi vardir ve ¢inkonun hiicre disina, organellere veya sekretuar vezikiil ve
graniillere tasinmasindan sorumludur (78). Bu tasiyicilarin expresyonlarini ¢inko
diizeylerindeki degisiklikler, hormonlar ve sitokinler diizenliyor (81-83).
Tasiyicilarda olusan mutasyonlar ve ekspresyonlarinda veya fonksiyonlarinda
meydana gelen diizensizlikler, birgok hastalifin ortaya ¢ikmasi ile iliskili
bulunmustur (84).

Metallotiyoneinler (MT’ler) : Sisteinden zengin, diisiik molekil agirlikly,
metal baglayici proteinlerdir. Kadmiyum, civa, ¢inko gibi agir metaller, oksidatif
stres, IL-1, interferon, iyonize radyasyon, hormonlar (glukokortikoidler), organik
coziicliler (etanol, hekzan) ve antikanser ajanlar gibi uyarilarla ekspresyonlar1 artar
(74,75). MT-1, MT-2, MT-3 ve MT-4 olmak tizere dort metallotiyonein vardir: MT-1
ve MT-2 hemen hemen her dokuda eksprese olur (75). Potansiyel homeostatik
mekanizmalarinin ~ kataliz, depolama, detoksifikasyon ve immiin sistemin
regiilasyonu oldugu diistiniilmektedir (77). MT-3 noron proliferasyonunu inhibe eden
ve sadece beyinde eksprese olan bir izoformdur. Ancak nonspesifik olarak tiim
hiicrelerin proliferasyonunu inhibe ettigi diisiiniilmektedir. MT-4 ¢ok katli yass1
epitelin diferansiyasyonunu indiikleyen bir proteindir. Spesifik olarak dil ve deri gibi
epitelyal hiicrelerde eksprese olur (75). Metallotiyoneinlere bagli haldeki ¢inko

kadmiyum, bakir ve civa gibi agir metallere bagli toksisiteyi azaltir. Intraseliiler
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metal homeostazin1 saglar, oksidatif stresten korur, apoptozu onler. Cinko
konsantrasyonu metallotiyonein indiiksiyonu ile artar (74).

Zinc finger protein: Zinc finger protein, transkripsiyonda gorevli olan TF-I111A
(transkripsiyon faktor IIIA)’da ¢inkonun yerlestigi bolgedir. DNA ¢ift heliksinin
bliyiik oluguna yerlesir ve DNA bazlar1 ile temasa gecer. Niikleik asitler ve diger
regiilator proteinlerde yapisal olarak gorev alir. Transkripsiyon metalleri ile gen
regiilasyonu arasinda koprii gorevi yapar. Niikleik asit polimeraz ve siiperoksit
dismutazin yapisinda yer alir. DNA’da 6zgilin baglanma bdlgesine baglanarak gen
regiilasyonunda gorev alir (70). Gfi-1B zinc finger protein: Eritroid seriye 6zgii gen
ekspresyonunu modiile ederek eritroid hiicre biiylimesinde 6nemli bir diizenleyici
olarak gorev yapar. Eritropoez sirasinda transkripsiyonu diizenler. Immatiir
eritroblastlarin  proliferasyonunu  destekler. Hematopoetik kdk hiicre ve

megakaryositer seri gelisiminde potansiyel rol alip normal eritropoezi saglar (84).
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2.11. Cinko eksikligi

2.11.1. Cinko eksikliginin etiyolojisi

Cinko eksikligi konjenital ve kazanilmig olabilir. Akrodermatitis enteropatika
intestinal ¢inko transporteri olan ZiP 4 proteinini kodlayan gende mutasyon sonucu
olusan ¢inko emilimindeki dogumsal bozukluk sonucu olusur ve nadir goriliir.

Besinlerle alinan ¢inkonun yalniz %15-30’u duodenumdan emilir, geri kalan
%70’ diski ile atilir. Idrar ve ter yoluyla da bir miktar kayp vardir.
Metabolizmasinda baslica rol oynayan organ karacigerdir (85).

Diyetle alim azlig1, luminal (intestinal), mukozal ve sistemik faktorler ¢inko
eksikliginin ekzojen nedenleridir (70). Cinko eksikligi, biiylimenin hizli oldugu
donemler, hamilelik, pretermlik ve yaslhilik gibi fizyolojik nedenlerle olabildigi gibi
karaciger hastaliklari, malabsorbsiyon sendromlar1 ve uzun siire parenteral beslenme
gibi patolojik nedenlerle de olabilir (85). Baz1 besinler, vitaminler ve mineraller
cinko emilimini etkileyerek c¢inko eksikligi veya fazlaligina neden olabilirler.
Fitatlar, fosfatlar, lifli besinler, kalsiyum, oksalat, bakir, kadmiyum, inorganik demir,
kalay ve toprak ¢inko emilimini azaltirken; proteinler, sarap, metiyonin, D vitamini,
B6 vitamini ve D-penisilamin emilimini artirir (85). Diyetleri tahil ve tahil
mamulatlar gibi yiiksek fitat igeren besinlerden olusan Tiirkiye gibi gelismekte olan
tilkelerde yasayan kisilerde ¢inko eksikligi riski ¢ok daha yiiksektir (75).

Cinko eksikliginin sebepleri Tablo 5’te verilmistir (86).
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Tablo 2.5. Cinko eksikligi sebepleri

1.Yetersiz alim 3. Kayip
e Cinko igerigi diisiik diyet e Qastrointestinal sivilarla
Hayvansal proteinden fakir gidalar (diyare, intestinal fistiil)
(vejeteryanlar) e Idrarla ( karaciger sirozu,
e (Gidalarin islenmesi zamani ¢inko DM, bobrek hastaliklari,
kayb1 hemolitik anemi, intraven6z
e Uzun siireli intravenoz beslenme beslenme, katabolizmada
e Besin alim eksikligi artis (travma, enfeksiyon,
2.Malabsorbsiyon cerrahi), ditiretikler, sodyum
« Konjenital(Akrodermatitis polifosfat
enteropatika) e Digerleri (yanik,
e Kazanilmig hemodiyaliz)
a. Emilimini azaltan besinlerin | 4.Cinko gereksiniminde artis
alimu (fitatlar, lifli gidalar) e Gebelik, yenidogan
b. Malabsorbsiyon sendromlar: | 5.Ag¢iklanamayan
(karaciger yetmezligi, e Konjenital timus yetmezligi
pankreas yetmezligi, e Mongolizm
inflamatuar bagirsak
hastaliklar1, kisa bagirsak
sendromu)
c. llaglar,
selatorler(penisillamin,
EDTA)

2.11.2. Cinko eksikliginde klinik bulgular

Cinko eksikliginde biiylime-gelisme geriligi, hipogonadizm,
hepatosplenomegali, parakeratoz, alopesi, yara iyilesmesinde gecikme, konjenital
anomaliler, intrauterin biiyiime geriligi, enfeksiyonlara duyarlilikta artma, bozulmus
norofizyolojik performans ve koku, tat duyusu bozuklugu gibi Klinik bulgular ortaya
cikar (85).

Klinik bulgular sebepten bagimsiz olarak ¢inko eksikliginin ciddiyetine
baghdir. Hafif eksiklik olan vakalar koku duyusunda azalma, sperm sayisinda
azalma, serum testosteron seviyesinde diisiis Kilo kaybi1 bulgulari ile ortaya cikar.
Orta derece eksiklik dengesiz beslenme, kronik karaciger hastaligi, kronik bobrek
yetmezligi, malabsorbsiyon sendromlar: ile iligkili olarak ortaya c¢ikar ki bu
hastalarda gelisme geriligi, gonadal gelisimde gecikme, cilt bozukluklari, anoreksiya,

somnolens, yara iyilesmesinde gecikme, hiposmi goriiliir. Ciddi ¢inko eksikliginde
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ise billoz veya piustiiler dermatit, diyare, alopesi, mental degisiklikler ve immun
yetmezlik nedeniyle tekrarlayan enfeksiyonlarla ortaya ¢ikar, bu durum
akrodermatitis enterpatika, uzun siireli yiiksek kalorili parenteral nutrisyon veya

penisillamin tedavisine bagl goriliir.

2.12. Cinko ve Hipogonadizm

Cinkonun LH ve FSH sentez ve sekresyonunda, gonadal diferensiasyonda,
testikuler seminiferoz tiibiillerin biiyiime ve gelisiminde, spermatogenez, testikiiler
streoidogenez, androjen metabolizmas1 ve androjenlerin steroid reseptorleriyle
iliskisinde, aromataz enzim aktivitesinde 6nemli rolleri oldugu bilinmektedir. Fareler
tizerinde yapilan ¢alismalarda ciddi ¢inko eksikliginin serum FSH, LH, testosteron
ve progesteron diizeyinde azalmaya sebep oldugu gosterilmistir (86-89). Fare
deneylerinde testosteron eksikliginin leydig hiicre harabiyetine bagli olabilecegi ile
ilgili sonuglar elde edilmistir. Yirmi dort adet fare ilizerinde yapilmis olan bir
calismada  ¢inkodan  fakir  diyetle  beslenenlerde  serum  testosteronun
dihidrotestosterona ve dihidrotestosteronun 3-alfa-diola doniisiimiiniin azaldigi,
testosteronun Ostrojen doniisiimiiniin arttigi, serum testosteron ve LH diizeylerinde
azalma ve Ostrojen reseptor sayisinda artis oldugu gosterilmistir (90).

Hamdi ve arkadaslari tarafindan Suudi Arabistan’da yapilmis olan c¢alismada
ise ciddi derecede ¢inkodan fakir beslenen farelerde serum testosteron, progesteron
diizeylerinde ve testikiiler dokunun HCG ile stimulasyonu sonucu androjen
tretiminde azalma goriilmiis, ayn1 zamanda testislerin kuru agirligi, seminiferoz
tiibiillerin ¢ap1, sertoli ve germ hiicre sayisi 6nemli derecede diisiik saptanmustir (91).
Cinde 2016 yilinda Qinging Chu ve arkadaglarimin yapmis oldugu calismada,
cinkodan fakir beslenen farelerde cinko eksikliginin ZnT7 ekspresyonunu down-
regiile ederek testosteron sentezinde rol alan StAR, p450scc ve 3-beta-
hidroksisteroid dehidrogenaz enzimlerinin ekspresyonunu azalttigi ve serum
testosteron diizeyinde diisiise sebep oldugu gosterilmistir (92). Cinko destegi
verilerek yapilan klinik ¢alismalarda eksperimental olarak ¢inko yoksunlugu olan
erkeklerde leydig hucrelerinden testosteron sentezinin diizeldigi goriilmustiir (93-99).

Cinkonun testikiiler steroidogenez, Leydig hiicre fonksiyonlart ile birlikte hipotalamo
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hipofizer gonadal aksin normal fonksiyonu i¢in gerekli oldugunu gosteren ¢ok sayida
calismalar vardir (72, 100).

Insanlar {izerinde yapilan ¢aligma sayis1 kisitli olmakla birlikte serum ve sag
telinde bakilan ¢inko miktar1 ile serum testosteron seviyesi arasinda iligki oldugunu
gosteren ¢alismalar mevcuttur (93-97). Halsted JA. ve arkadaslarinin 1972 yilinda
yaptig1 ¢calismada 15 erkek ve 2 kadin hastanin dahil edildigi hastalar 3 grup halinde
6-12 ay siire izleme alinmistir. Birinci gruptaki hastalara sadece iyi dengelenmis ve
hayvansal protein iceren diyet ve plasebo kapsiiller; ikinci grupdakilere ayni diyet ve
27 mg elementar ¢inkoya denk ¢inko sulfat; tiglincii gruba ise herhangi bir ek besin
destegi olmadan sadece diyet verilmistir. Cinko suplementasyonu alan gruptaki
erkeklerde belirgin sekilde boy uzamasi ve cinsel fonksiyonlarm daha erken

diizeldigi gorilmistiir (101).

2.13. Pubertal Jinekomasti ve Cinko

Ergenlik doneminde Ostrojen diizeylerindeki artisin, testosteron seviyeleri
eriskin diizeylere ulasmadan dnce ger¢eklesmesi sonucu gelistigi diisliniilen pubertal
jinekomastinin, ergenligin ilerlemesiyle birlikte artan testosterona bagli hormonal
dengesizligin ortadan kalkmasiyla geriledigi diisiintilmektdir. Ergenlik doneminde
Ostrojen ve testosteron arasindaki dengesizlige sebep olabilecek herhangi bir durum
jinekomastiye sebep olabilmektedir. Hipogonadizm, ¢inko eksikliginin insanlarda ve
hayvanlarda énemli bir bulgusudur (7,8, 72). Bu ¢alismalardan elde edilen bulgulara
dayanarak, serum ¢inko diisiikliigliniin testosteron seviyesinde azalma ve rolatif
Ostrojen artisina sebep olarak pubertal jinekomastinin etiopatogenezinde rol
alabilecegini diisiiniiyoruz.

Calismamizin amaci, serum g¢inko diizeyi ile pubertal jinekomasti arasinda

iliski olup olmadigini arastirmaktir.



31

3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Diyazm

Calismamiz kesitsel ve olgu kontrol calismasi olarak Ocak 2017 ile Ekim
2017 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi
Ergen Saghg Bilim Dali’nda yiiriitiilmiistiir. Pubertal jinekomasti nedeniyle
poliklinigimize basgvuran ya da fizik muayenesinde pubertal jinekomasti saptanan 10
ile 20 yaslar arasindaki 54 ergen ve 55 saglikli kontrol ¢alismaya dahil edilmistir.
Olgularin serum ¢inko degerleri ve puberte evreleri karsilagtirilmigtir.

Bu calisma i¢in hem pubertal jinekomasti hem de kontrol grubundaki tiim
ergenlerden ve ailelerinde sozel ve yazili bilgilendirilmis onam alinmigtir. GO 17/
446 kayit numarasi ile Hacettepe Universitesi Girisimsel olmayan Klinik

Arastirmalar Etik Kurulu’ndan ¢alisma i¢in onay alinmistir.

Dahil Edilme Kriterleri

Calismaya meme disk ¢ap1 0.5 cm ve lzerinde, saglikli, ergenlik gelisimi
baglamis, (Marshall Tanner evre 11-V ) olan pubertal jinekomastili ergenler ve
kontrol grubu olarak 14 yasini doldurmus veya puberte evresi Tanner evre 4 ve 5
olan erkek ergenlerden jinekomasti hikayesi olmayan ve c¢alismaya katilmaya

gonilli olanlar dahil edilmistir.

Dislama Kriterleri
e Kironik bir hastalig1 olan
e Son 1 yilda ¢inko ya da ¢inko igeren ila¢ kullanma hikayesi olan
e Eksojen Ostrojen maruziyeti ( sistemik veya topikal )

e Madde kullanim1 ya da madde kullanim 6ykiisii olan ergenler

3.2. Degerlendirme Olgekleri ve Olgiim Yontemleri

Her iki gruptaki ergenlerle “HEEADSSS” [Akronim; Home (ev),
Education/Employement (Egitim/Is), Eating (Yeme tutumu), Activities (akranlarla
aktivite), Drugs (Madde kullanim1), Sexuality (Cinsellik), Suicide/depression (intihar

ve depresyon) ve Safety (giivenlik)] psikososyal goriismesi yapilmis ve madde
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kullanim1 ya da yeme tutum bozukluklar1 gibi sonuglara etki edebilecek etmenler
agisindan risk tasimamalarina dikkat edilmistir .

Her iki gruptaki ergenlerin ayrintili fizik muayeneleri yapilarak, viicut
agiriliklart ve boylart 6lgiilerek kaydedilmistir. Viicut agirliginin boyun metre
karesine (m?) bolinmesiyle VKI hesaplanmigtir. Marshall Tanner ydntemine gore
pubertal evrelemeleri yapilmistir. Prader orsidometresi kullanilarak testis hacimleri
Ol¢iilmiistlir. Pubertal jinekomastisi olan ergenlerin meme disk boyutlar1 dlgiilerek
0,5 — 1 cm arast evre 1 (hafif hipertrofi), 1 — 3 cm arast evre 2 (orta dereceli
hipertrofi), 3 cm lzeri olanlar evre 3 (ileri hipertrofi) olarak kabul edilmistir. Disk
caplarina gore evrelendirme yapilirken ikitarafliysa her iki tarafin meme disk caplari
oOl¢iilerek en biiyiik ¢apa gore karar verilmistir.

Pubertal ve patolojik jinekomastinin ayrimi agisindan, tiim olgularin bdbrek
ve karaciger fonksiyon testlerine, Ostrojen, total testosteron seviyesi, DHEAS, B-
HCG, FSH, LH, SHBG, prolaktin diizeylerine ve tiroid fonksiyon testlerine
bakilmistir. Hormonal bozukluk tespit edilen hastalar, Pediatrik Endokrinoloji
boliimiine yonlendirilmistir ve ¢aligmaya alinmamustir.

Calismaya dahil edilen pubertal jinekomastili ve saglikli ergenlerde serum
cinko diizeyleri Hacettepe Universitesi Hastanesi Biyokimya Laboratuvarinda atomik

absorbsiyon spektrofotometri (AAS) metodu ile ¢alisiimustir.

3.3. istatistiksel Analiz

Verilerin tiimii bilgisayar ortamima kaydedildikten sonra, istatistiksel
degerlendirme SPSS ‘Statistical Package for Social Sciences’ (SPSS Inc. Chicago
IL) v21 programi kullanilarak yapilmistir. Tanimlayic1 veriler ortalama, standart
sapma, say1 ve yiizde olarak verilmistir. Verilerin normal dagilima uyup uymadigi
kontrol edildikten sonra gruplar arasi karsilastirma i¢in Student’s t testi ya da
Wilcoxon signed rank test kullanilmistir. Ug ve daha fazla grubun karsilastirmasinda
ise Tek Yonli Anova Analizi yapilmis, farkin hangi gruptan kaynaklandigini bulmak
icin ise post hoc analizi yapilmistir. Korelasyon analizleri i¢in ise Pearson ya da
Spearman korelasyon analizi yapilmistir. Giiven aralig1 %95 diizeyine gore p degeri

0.05 anlamli olarak kabul edilmistir.
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Calismaya pubertal jinekomastisi olan 54 hasta ve 55 saglikli ergen olmak

tizere toplam109 olgu dahil edilmistir. Pubertal jinekomasti grubundaki ergenlerin

yas ortalamasi 14,2 + 1,7 (min - maks: 9,8 - 17,8) yil, kontrol grubunun ise 15,8 +1,4

(min - maks: 13,3 - 20) yil olarak tespit edilmistir. Gruplarin klinik ve demografik

verileri Tablo 4.1°de o6zetlenmistir. Gruplar arasinda yas ve VKI yéniinden

istatistiksel olarak anlamli fark saptanirken (p<0,05), viicut agirlig1 ve boy yoniinden

anlaml fark saptanmamustir (p>0,05).

Tablo 4.1. Olgularin klinik ve demografik 6zellikleri

Degiskenler Jinekomasti Grubu Kontrol Grubu P degeri
(N=54) (N=55)

Yas (yil) 14,2+1,7(9,8-17,8) | 15,8 £1,4 (13,3-20) P<0.001

Viicut agirhg (kg) | 61,6 + 13,5 (40,5-89) | 61,19 + 11,5 (42-89) 0,839

Boy (cm) 166,2 + 8,7 (146-184) | 156,1 £ 50,4 (149-191) | 0,150

VKIi (kg/m?) 22,2+42(152-32,4) | 20,6 +2,8 (15,6-26,4) | 0,018

e VKI: Viicut kitle indeksi
e Veriler n,%, (min-max) olarak verilmistir.
e Bold p degerleri istatistiksel anlamlilig1 gostermektedir.

4.2 . Pubik Killanma evreleri

Calismaya katilan olgularin pubik killanma evrelerinin karsilagtirilmasi Tablo

4.2°de Ozetlenmistir. Jinekomasti grubunda evre 2 ve evre 3 olgularin orani kontrol

grubuna gore daha fazla saptanmistir (p<<0,001).
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Tablo 4.2. Olgularin pubik killanma evrelerinin karsilastiriimasi

Evre Jinekomasti Kontrol Grubu Total P degeri
Grubu (N=55) (N=109)
(N=54)
2 8 (14,8) 0 (0) 8(7,4)
3 16 (29,6) 0 (0) 16 (14,8) P<0,001
4 17 (31,5) 23 (42,6) 40 (37)
5 13 (24,1) 31 (57,4) 44 (40,7)

Calismaya katilan olgularin 39’unda (%72,2) jinekomasti cift tarafliyken,
13’inde (%27,8) tek tarafli saptanmistir. Tek tarafli jinekomastisi olanlarin
%53’linde jinekomasti sag tarafliyken, %47’sinde sol tarafta saptanmistir. Pubertal
jinekomasti disk boyutlarina gore ergenlerin 8’1 (%14,8) evre 1, 30’u (%55,6) evre 2,
14’1 (%25,9) evre 3 olarak bulunmustur. Tamoksifen tedavisi 3’ii (%25) evre 2, 9’u

(%75) evre 3 jinckomasti olmak tizere toplam 12 olguya (%22,2) verilmistir.

4.3. Hormonal Parametreler

Pubertal jinekomastisi olan olgularin hormonal degerlendirilmesinde beta-
HCG degerleri tiim hastalarda 2 mIU/ml altinda saptanmistir. Bu ergenlerde bakilan
FSH, LH, ostradiol, testosteron, DHEAS, SHBG, prolaktin, TSH, sT4 degerleri

normal sinirlarda bulunmustur (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Jinekomasti Grubunun hormonal parametreleri

Parametre Normal Degerler | Laboratuar Degeri

FSH (mIU/ml) (1,2-19,3) 3,09 +1,99 (0,62 - 11,46)

LH (mIU/ml) (1,2 -8,6) 2,49 + 1,36 (0,07 - 5,31)

E2 (pg/ml) (20 - 60) 22,25+ 11,85 (10,70 - 63,06)
Testosteron (ng/dl) (10 - 572) 293,28 £ 190,45 (29,85 - 892,90)
DHEAS (pg/dl) (20-555) 190,89 £92,19 (53,90-490,31)
Prolaktin (ng/ml) (2,6-13,3) 7,18 £2,09 (3,03-12,15)

SHBG (nmol/l) (13,9-86,6) 35,82 +20,82 (6,20-104,70)
TSH (uIU/ml) (0,34-5,6) 2,20 +1,07 (0,85-6,45)

sT4 (pmol/l) (7,8-14,4) 10,69 £1,63 (7,16-14,34)
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4.4. Pubertal Jinekomasti ve Cinko iliskisinin Degerlendirilmesi

Tiim hastalarin ¢inko diizeyi ortalama 104,23 + 20,83 ug/dl (min-max: 42-
167,20 pg/dl) ve median degeri 102,96 (42-167,20) olarak saptanmugtir. Pubertal
jinekomasti grubunda ortalama ¢inko diizeyi 99,42 + 19,35 (42 -143,00) pg/dl,
kontrol grubunda ise 108,94 + 21,33 (71,19 - 167,20) pg/dl olarak saptanmustir.
Cinko diizeylerinde, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmustir (p=0,016). Pubertal jinekomasti grubunda serum ¢inko degerleri kontrol
grubuna gére daha diisiik ¢ikmistir (Tablo 9). iki hastada serum ¢inko diizeyi diisiik
olarak saptandi, ¢inko diizeyleri vaka 1 ve vaka 2 igin sirasiyla 42ug/dl ve 53ug/dl
olarak gorildi. Hastalara ¢inko tedavisi verildi. Bir ay sonra Kkontrol
degerlendirilmesinde heriki vakada meme disk boyutlarinda kiigiilme oldugu tespit

edildi. Hastalarin 6zellikleri Tablo 4.4’de 6zetlenmistir.

Tablo 4.4. Gruplar aras1 serum ¢inko degerlerinin karsilagtirilmasi

Serum Cinko JFKomasi Kontrol Grubu P degeri
Diizeyi(ug/dl) Grubll (N=55)
(N=54)
99,42 + 19,35 108,94 + 21,33
Ortalamazstandart sapma (42-143,00) (71,19- 167,20) | 0.016
Medyan Degerler 100,62 105,00
(min-max) (42-143) (71,19- 167,20)
Tablo 4.5. Cinko diisiikliigii saptanan vakalarin 6zellikleri
Yas (y1l) | Pubik BMi Disk Cap1 | Disk Cap1 | Serum
Killanma | (kg/m?) | (Tedavi (Tedavi Cinko
Evresi oncesi) sonrast) Diizeyi
(cm) (cm) (ng/dl)
Vakal |135 4 21,12 3x3 2X2 42
Vaka2 |14,2 27,18 3x3 rezorbe 53
olmus*

e o Meme diski resorbe olmus ve hastada lipomasti oldugu boyut tam

degerlendirilemedi

Pubertal jinekomastili ergenler disk capina gore ti¢ alt gruba ayrilmistir. Bu

gruplar, ¢inko diizeyi agisindan birbirleri ile karsilastirilmis ve aralarinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (p=0,152) (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. Cinko diizeyi ile pubetal jinckomasti disk ¢ap1 arasindaki iligki

Degisken Evrel (0,5-1cm) Evrell (1-3cm) Evre III (>3cm) P degeri

(n=8) (n=30) (n=14)
Cinko 103,74£15,65 102,27+17,15 88,78+23,35 0,152
diizeyi
(ng/dl)

Pubertal jinekomastisi olan ergenlerin testikuler hacimleri ile serum ¢inko
diizeyleri arasindaki iligkiye bakildiginda testis hacmi evre 4 (15- 19 ml) olanlarda
ortalama 95+27ug/dl olarak en diisiik, diger gruplarda olduk¢a benzer diizeyler
goriilmiistiir ve gruplar arasinda serum ¢inko diizeyleri agisindan anlamli fark

bulunmamistir (p = 0,785) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Pubertal jinekomastisi olan ergenlerin testikiiler hacimleri ile serum
cinko diizeyleri karsilastirildiginda,

Evre 2 Evre 3 Evre 4 Evreb
Degiskenler (4-9ml)  (10-14ml) (15-19ml) (>20ml) P degeri
(N=6) (N=8) (N=12) (N=28)
Ortalama+s.d 103 £12 98425 95427 101£15 0,785
Median 103,74 107,90 96,19 101,23
(min-max) (88-120)  (53-126) (42-143) (65-122)

4.5.Korelasyon Analizleri

Hormon seviyeleri ile korelasyon analizlerine ait veriler Tablo 4.8’de
Ozetlenmistir. Testosteron seviyesi ile serum ¢inko seviyesi arasinda hafif derecede
pozitif yonde bir korelasyon saptanmistir (r=0,321, p=0,22). Serum ¢inko seviyesi
arttikca testosteron seviyesinde de artis meydana gelmektedir. Prolaktin ile serum
cinko seviyesi arasinda ise negatif yonde bir korelasyon saptanmistir (r=-0,291,

p=0,04). Serum ¢inko seviyesi arttik¢a prolaktin seviyesi azalmaktadir.



Tablo 4.8. Kaorelasyon Analizleri
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Cinko (64-118 mikrogram /dL)

Degiskenter %%;?;:32?}? Sig. (2-tailed) N
T4(7,86-14,41 pmol/L) 295 ,061 41
TSH (038-533 Uru/ml) 138 340 50
FSH (0,7-18 miu/ml) -,077 588 52
LH (2.4-10 MIU/ml) 125 376 52
Estradiol (Alt;47 pg/ml) 184 197 51
Testosteron (235-812 ng/dl) 321 022 51
SHBG (13.9-86,6 nmol/L) 236 103 49
Androstenedion (0,6-3,1 ng/ml 169 255 47
DHEASO4 (80-560 ug/dl) 029 844 48
Prolaktin (1.9-17,2 ng/ml) -291 ,040 50
Beta-HCG (mIU/ml) -,286 ,051 47

Pubertal jinekomasti grubunda VKI ile SHBG arasinda ise yiiksek derecede

negatif bir korelasyon saptanmistir (r=-0,608, p<0,001). VKI arttikca SHBG seviyesi

azalmaktadir. VKI ile serum ¢inko seviyesi arasinda ise istatistiksel olarak anlamli

bir korelasyon ¢ikmasa da negatif bir korelasyon dikkati ¢ekmektedir (r=-0,193,

p=0,171).



38

5. TARTISMA

Jinekomasti, erkek  memesinin  glandiiler  proliferasyonu  olarak
tanimlanmaktadir. Fizyolojik nedenlerle olabildigi gibi patolojik olarak da
goriilmektedir. Pubertal jinekomasti ise ergenlik doneminde goriilen fizyolojik tipi
olup patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir (1). Cinko, proteinlerin yapisina
giren, enzimlerin aktif bolgesine baglanarak anahtar rol oynayan esansiyel bir
mineraldir. Cinkonun gonadal diferensiasyonda, testikiiler steroidlerin sentezinde,
spermatogenezde ve hormonlarin sentezlenmesindeki rolleri daha dnce gosterilmistir
(6,7). Bu nedenle, bu ¢alismamizda pubertal jinekomastisi olan ¢ocuklarin serum
cinko degerleri jinekomastisi olmayan saglikli ¢ocuklar ile karsilastirilmistir.
Calisgmamizin iki ana bulgusu vardir. Birincisi, jinekomastisi olan grupta serum
¢inko degeri kontrol grubuna gore daha diisiik ¢tkmustir. Ikincisi, serum ¢inko degeri
ile testosteron arasinda pozitif bir korelasyon saptanmustir.

Jinekomasti fizyolojik ve patolojik olarak goriilebilir. Klinefelter sendromu
gibi genetik hastaliklar ve diger hipogonadizm nedenleri, Ostrojen iireten tiimorler,
karaciger ve bobrek hastaliklari, tiroid fonksiyon bozukluklari, ilag kullanimu,
adrenal bez bozukluklart ve tiimdrleri patolojik jinekomasti nedenleridir (102).
Pubertal jinekomasti ise endokrinolojik bir bozuklugun gorilmedigi fizyolojik
jinekomastidir (103). Ozellikle pubertal bulgular yokken goriilen jinekomastinin,
yani prepubertal jinekomasti, patolojik olma riski yiiksek oldugundan dikkatli ve
detayli degerlendirilmesi gerekir (103). Bizim g¢alismamizda sekonder nedenleri
ekarte etmek i¢in bobrek ve karaciger fonksiyon testleri, tiroid fonksiyon testleri,
testosteron, FSH, LH, SHBG gibi hormon seviyeleri o6lgiilmiis, ila¢ kullanimi
sorgulanmis ve c¢aligmamiza pubertal jinekomastisi olan olgular, yani fizyolojik
jinekomastisi olanlar dahil edilmistir.

Fizyolojik jinekomasti yenidogan dénemi, pubertal donem ve yaglilik donemi
olmak tizere baglica ii¢ donemde pik yapmaktadir. Gegici pubertal jinekomasti ise en
stk goriilen jinekomasti tipidir ve 10-16 yas aras1 erkeklerde, 6zellikle 13-14 yas
arasinda pik yapmaktadir (103). Biz de calismamiza pubertal jinekomastisi olan
olgular1 dahil ettik. Jinekomasti grubumuzdaki olgularin yas ortalamasi ise 14,2 + 1,7

yil olup goriilme yast literatiir ile uyumludur.
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Genel olarak pubertal jinekomasti asemptomatiktir ve rastlantisal olarak
saptanir. Diger yandan dokunma ile hassasiyet goriilebilir ve agr ile ortaya cikar.
Glandiiler dokunun voliimiine ve gerilim hizina goére semptomlar degisiklik
gosterebilir. Tek tarafli goriilebilecegi gibi bilateral de gortlebilir. Biro ve
arkadaglarinin  yurittiklert 3 yillik takipli ¢aligmalarinda olgularin  %55’inde
jinekomastinin bilateral goriildiigiinii bildirmislerdir (17). Ancak bilateral goriilme
sikligr calismalara gore degisiklik gostermekle birlikte %25 ile % 75 arasinda
degisiklik gostermektedir (2, 17, 20). Bizim g¢aligmamizda ise olgularin 39’unda
(%72,2) jinekomasti ¢ift tarafliyken, 13’iinde (%27,8) tek tarafli goriilmiistiir. Tek
tarafli jinekomastisi olanlarin %53’iinde jinekomasti sag tarafliyken, %47’sinde sol
tarafta saptanmistir. Jinekomasti semptomlarinin degerlendirilmemis olmasi ise
caligmamizin limitasyonlarindandir.

Pubertal jinekomasti i¢in birtakim mekanizmalar ileri siiriilmiis olsa bile
etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir (2, 104). Altta yatan kronik bir hastalik,
endokrinolojik bozukluk ya da ilag kullanimi goriilmez. Etkenin multifaktoryel
oldugu dusiiniilmektedir. Normalde viicutta Ostrojen ve androjenler arasinda bir
denge vardir ve bu dengenin bozulmasi jinekomasti olusumunda olduk¢a 6nemlidir
(2, 24, 103-106). Ornegin obezlerde SHBG seviyesi azalmaktadir ve serbest dstrojen
konsantrasyonu artmaktadir. Boylece jinekomasti gelisimine katkida bulunmaktadir.
Ostrojenin artmasi1 jinekomastiye neden olmaktadir; ancak Ostrojen seviyesinin
androjen seviyesine gore daha yliksek olmasinin nedeni bilinmemektedir. Pubertenin
erken donemlerinde sadece gece hipofizden salgilanan gonadotropinler ile testis
uyarilmaktadir. Dolayisi ile giin icerisinde 6gleden sonra ve aksam saatlerinde kan
testosteron diizeyi azalmaktadir. Diger yandan, ayni donemde adrenal glanddan
salgilanan androjenler ise periferik aromatizasyon ile dstrojene doniistiiriilmektedir.
Bu nedenle Gstrojen seviyeleri testosteron seviyelerine gore daha yliksek diizeylerde
kalmaktadir. Gece ve sabah erken saatlerde osterojenlerin meme dokusunda
biiyiimeyi stimiile edici etkisi testosteron tarafindan baskilanabilirken, giiniin diger
saatlerinde meme dokusu oOstrojenler ile uyarilmaktadir ve pubertal jinekomasti
gelisimine neden olmaktadir. Pubertenin ilerleyen donemlerinde ise gece ve giindiiz
diurnal sekilde testisten testosteron salinimi olmakta ve giin igerisinde testosteron

seviyeleri de yliksek kalmaktadir. Sonug olarak jinekomasti gerilemektedir. Bir diger
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hipotezde meme dokusunun Ostrojenlere karsi artmis hassasiyetinin jinekomastiye
neden oldugu tizerinde durulmaktadir (20, 24, 104). Ancak herkeste jinekomasti
gelismediginden One siiriilen bu hipotezlerin dogrulugunun ileriki c¢aligmalar ile
dogrulanmasi gerekmektedir. Bizim ¢aligmamizda normal sinirlarda olmakla birlikte
VKI, jinekomasti grubunda, kontrol grubuna gére daha yiiksek ¢ikmustir. Ayrica
jinekomasti grubunda VKIi ile SHBG arasinda yiiksek derecede negatif bir
korelasyon saptanmustir (r=-0,602, p<0,001). VKI artttkca SHBG seviyesi
azalmaktadir. Bu durum yukarida da belirtildigi gibi obezite ile jinekomasti
arasindaki iligkiyi desteklemektedir. Ancak yapilan hormon analizlerinde beta-HCG,
FSH, LH, ostradiol, testosteron, DHEAS, SHBG, prolaktin, TSH, sT4 degerleri
normal smirlarda bulunmustur.Ayrica ¢aligmamizda testosteron seviyesinin giin
icerisindeki degisikliklerden etkilenmemesi i¢in kan ornekleri sabah saatlerinde
almmistir. Ol¢iim yontemi ve degisim katsayismin gegerli olmasi ¢alisma sonucunun
gegcerli ve glivenilir olmasi i¢in olduk¢a 6nemlidir. Bu baglamda, atomik absorbsiyon
spektrofotometri  (AAS), elementel analizlerde kullanilan Onemli bir aragtir.
Ornekteki aranan elementler, o elemente has dalga boyundaki 15131 sogurmasi
yardimiyla bulunmaktadir. Katot lambada, aranan elementin dalga boyu genelde
elementin kendisinin uyarilmasi ile elde edildigi i¢in, 6rnekteki miktarlar i¢in keskin
sonuclar verebilmektedir. Biz de ¢alismamizda AAS yontemini kullandik. Daha 6nce
merkezimizde Erkekoglu ve ark. (110) tarafindan yiiriitilen g¢alisma igin Glglim
yontemi degisim katsayis1 hesaplandigr ve %10’un altinda bulundugu i¢in ayrica
giivenilirlik ¢calismas1 yapilmamaistir.

Pubertal jinekomasti mekanizmanin tam olarak aydinlatilamamis olmasi bu
konuda yeni ¢aligmalar gereksinimini dogurmaktadir. Son yillarda mikronutrisyonel
eksikliklerin, bakir, ¢inko, manganez gibi esansiyel minerallerin normal bir biiyiime
periyodu ve puberte ile olan iliskisi tizerinde durulmaktadir (107). Cinko esansiyel
bir elementtir ve insan saghgi i¢in vazgecilmezdir. Cinko, 200’den fazla enzimin
yapisina katilmaktadir ve bu enzimlerden bazilar1 niikleik asit sentezine
katilmaktadir. Cinko reprodiiksiyonda, seks hormon sentezinde, seksiiel
matiirasyonda ve androjen metabolizmasinda etkilidir. Ek olarak, optimal
biyomekanik ve fizyolojik fonksiyonlar i¢in dnemlidir. Yapilan bir rat ¢alismasinda

cinko eksikliginin testosteronun Ostrojene hepatik aromatizasyonunu artirdigi,
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boylece testosteronu azalttigi ve Ostrojen seviyesini arttirdigr gosterilmistir (6-8,
108). Cinko eksikliginin hipotalamik disfonksiyona neden oldugu gosterilmis ve
cinko eksikligi ile iliskili hipogonadizm, Prasad Sendromu, daha once literatiirde
tanimlanmistir  (109). Jinekomasti ve ¢inko arasindaki iliskiye baktigimizda
literatiirde sadece bir ¢alisma bulunmaktadir (110). Erkekoglu ve ark. (110) eser
elementler ile jinekomasti arasindaki iliskiyi degerlendirmek i¢in yiiriittiikleri olgu
kontrol ¢aligmasinda jinekomastisi olan 42 hasta ve 21 saglikli ¢ocugu dahil
etmiglerdir. Analizleri AAS kullanarak yapmislardir. Sonug¢ olarak plazma g¢inko
seviyesi jinekomasti grubunda (81.36+17,43 pg/dL)  kontrol grubuna gore
(101.33+16.87ug/dL) daha diisiik bulunmustur. Ayrica testosteron ile ¢inko arasinda
pozitif bir korelasyon saptanmistir. Bizim c¢alismamiz, bildigimiz kadariyla,
literatlirdeki ikinci ¢aligma olma 6zelligi tasimaktadir. Erkekoglu ve ark. tarafindan
yiriitiilen calismada bakir, manganez gibi parametrelere de bakilmistir. Bizim
calismamizda ise sadece cinko seviyelerine bakilmistir. Ayrica onceki ¢alismada
jinekomasti grubunda 42 hasta ve kontrol grubunda 21 saglikli ¢ocuk bulunurken,
bizim c¢alismamizda jinekomasti grubunda 55, kontrol grubunda 54 olgu
bulunmaktadir. Dolayis1 ile ¢alismamizin 6rneklem sayisinin daha fazla olmasindan
dolayi giicii 6nceki ¢aligmaya gore daha fazladir ve bulgularimiz Erkekoglu ve ark.
tarafindan yapilan ¢alisma sonuglarini desteklemektedir.

Bizim c¢aligmamizda Erkekoglu ve arkadaslarinin yaptigi calismadan farkl
olarak testis voliimii degerlendirilmistir. Sonug olarak, pubertal jinekomastisi olan
ergenlerin testikuler hacimleri ile serum ¢inko diizeyleri arasindaki iliskiye
bakildiginda testis hacmi evre 4 (15-19 ml) olanlarda ortalama 95+27pg/dl olarak en
diisiik, diger gruplarda olduk¢a benzer diizeyler goriilmiistiir ve gruplar arasinda
serum ¢inko diizeyleri agisindan anlamli fark bulunmamistir (p = 0,785). Saglikh
kontroller ile pubertal jinekomastili olan olgularin testis voliimlerinin karsilagtirilmig
olmamasi ise ¢alismamizin limitasyonudur.

Cinkonun  testislerde  ve  aksesuar seksiiel glandlarda  yiiksek
konsantrasyonlarda bulundugu ve erkek iireme sistemi i¢in 6nemli role sahip oldugu
daha once gosterilmistir. Cinko ayn1 zamanda LH ve FSH gibi hormonlarin sentezi
icin olduk¢a Onemlidir (108). Dolasimdaki testosteron hizlica hepatosit

membranindan geger ve aromataz enzimi ile dstradiole ve DHT ye doniisiir. Cinko
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eksikligi dolasimdaki LH ve testosteron seviyelerini azaltmakta, 5-alfa rediiktaz ve
aromatizasyon aktivitesini degistirmektedir. Ayrica ¢inko eksikligi olan ratlarda
testosteronun Ostradiole artmis hepatik aromatizasyonu gosterilmistir. Bizim
calisgmamizda ise testosteron ile ¢inko seviyeleri arasinda negatif bir korelasyon
saptansa da (p<0,05) ¢inko ile androstenedion, DHEA-S, prolaktin, beta-HCG,
Ostradiol, LH, FSH ve TSH arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
saptanmamustir (hepsi i¢in p>0,05). Sonuglarimiz bu hipotezi desteklemese de bu
durum hasta popiilasyonumuzun klinik ve demografik verileri ile iligkili olabilir.
Calismamiza dahil edilen pubertal jinekomastili olgularin 8’1 (%14,8) evre 1, 30’u
(%55,6) evre 2, 14’10 (%25,9) evre 3 olarak bulunmustur. Daha ileri evre
jinekomastisi olan olgular dahil edilmis olsayd: sonug¢larimiz farkli ¢ikabilirdi.
Erkekoglu ve arkadaslarinin (110) yaptiklar1 ¢alismada DHEAS seviyesi ile ¢inko
seviyeleri arasinda anlamli bir fark bulmuslardir. DHEAS testosteron iiretimi i¢in ana
kaynakttir. Bizim ¢aligmamizda ise bu ¢alismanin aksine DHEAS ile ¢inko seviyesi
arasindan anlaml bir iliski saptanmanustir. Yine, Erkekoglu ve ark. VKI ile ¢inko
seviyeleri arasinda negatif bir korelasyon bulunmustur. Bizim c¢alismamizda
jinekomastili hasta grubunda VKI ile serum ¢inko seviyesi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon ¢ikmasa da aradaki negatif iliski dikkati ¢cekmektedir
(r=-0,193, p=0,171). Literatiirde obezite ile serum ¢inko arasindaki iliski daha once
calisilmig, genel olarak obez bireylerde c¢inko seviyelerinin daha diisiik oldugu
bildirilmistir. Bu diistikliiglin obez insanlarin genellikle karbonhidrat, seker ve yag
agirlikli beslenmeleri nedeniyle goriildiigii ileri siiriilmiistiir. Bizim ¢alismamizdaki
hastalarin VKI degerleri normal smrlardadir, obezite degerlerine ulagsmanustir.
Ayrica galigmamiza dahil edilen hastalarin beslenme aligkanliklarinin ve giinliik
cinko alimlarimin direkt ya da indirekt olarak degerlendirilmemis olmasi
calismamizin bir limitasyonu olarak belirtilmelidir.

Pubertal jinekomasti tedavisine baktigimizda genel olarak {i¢ yaklagim vardir;
gozlem, ilag tedavisi ve cerrahi tedavi. Etiyoloji saptanamayan olgularda ki biiyiik bir
grubu olusturmaktadir, tedavide takip onerilir. Yaklasik %90°1 3 yil gibi bir siirede
gerilemektedir. Bu nedenle 3-6 ay periodlarinda kontrol Onerilir. Altta yatan bir
neden bulunur ise bunlar diizeltilmelidir (17, 20, 31, 105). Medikal tedavinin amaci

ise jinekomasti fizyopatolojisini olusturan Ostrojen/androjen oranlar1 ve &strojen
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duyarlihi@inin azaltilmasidir. Medikal tedavi, pubertal jinekomasti basladiktan sonra
ilk 1 y1l igcinde meme bdélgesinde agri, hassasiyeti olan ve kozmetik agidan psikolojik
travma yasayan olgularda onerilmektedir. Medikal tedavi jinekomastinin florid
fazinda yani proliferatif fazinda, fibrotik degisiklikler olusmadan onerilmektedir.
Fibrotik fazinda medikal tedavinin etkin olmadigi bildirilmektedir. Testosteron,
dihidrotestosteron, testolakton, danozol, tamoksifen, klomifen sitrat, anastrozol,
raloksifen gibi farkli medikal tedavi ajanlari denenmis ve farkli sonuglar elde
edilmistir (20, 23, 24, 105). Ostrojen reseptdr modiilatdrleri daha efektif ve giivenilir
ajanlar olarak 6n plana ¢ikmaktadir. Literatiirde selektif dstrojen reseptor inhibitorii
olan tamoksifen kullaniminin pubertal jinekomastide meme glandiiler dokusunu
kiictiltmekte etkili oldugu ve giivenle kullanilabilecegi ile ilgili ¢ok sayida yaymlar
vardir. Lawrence ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada 22 ergenden 20’sinde
tamoksifen tedavisi sonrasi meme dokusunda %50’den fazla kiigiilme oldugu
gosterilmistir (14). Benzer olarak hastanemizde 2003 yilinda Derman O. ve
arkadaslariin yapmis oldugu bir ¢alismada 20 mg/giin tamoksifen tedavisi alan 37
ergenin hepsinde meme boyutlarinda kiicilme ve agrisinda azalma oldugu
gosterilmistir (64). Bizim takip ettigimiz hastalarda da medikal tedavi i¢in daha 6nce
etkinligi ve gilivenilirligi gosterilen bir selektif Ostrojen reseptdr inhibitdrii olan
tamoksifen tercih edilmistir. Tamoksifen tedavisi 371 (%25) evre 2, 9’u (%75) evre
3 jineckomasti olmak flizere toplam 12 olguya (%22,2) verilmistir. Medikal tedavi
kriterlerinin ¢alismamizda acikc¢a belirtilmemis olmasi (agri, kozmetik nedenler)
calismamizin limitasyonlar1 arasinda sayilabilir. Biz calismaya baslarken ergenlerde
serum c¢inko eksikliginin jinekomasti etiopatogenezinde rolii olup olmadigin1 ortaya
koymay1 amaglamistik; ancak ¢alismamiza katilan ergenlerden toplam 2’sinde serum
¢inko diizeyi diisiik olarak saptandigi igin, 6rneklem sayist azlhigi nedeniyle bu
sekilde bir analiz yapamadik. Cinko eksikligi saptanan her iki hastaya ¢inko tedavisi
verilerek hastalar takip edildi. Tedavi sonrasi izlemde lay sonra meme disk
boyutlarinda kiigiilme oldugu goriildii. Cinko seviyesi diisiik olan olgularda ¢inko
replasmaninin  yapilmast  pubertal jinekomasti yOnetiminde g6z Oniinde
bulundurulmasi1 gerekebilir. Ancak bu durumun prospektif tipte genis Orneklem

gruplarinda yiiriitiilen ¢aligmalar ile kanitlanmasi gerekmektedir.
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6. SONUC

Pubertal jinekomasti adolesan bireylerde goriilen fizyolojik bir jinekomasti
tipidir.

Olgularin 39’unda (%72,2) jinekomasti ¢ift tarafliyken, 13’tinde (%27,8) tek
tarafli saptanmustir. Tek tarafli jinekomastisi olanlarin %53 {inde jinekomasti sag
tarafliyken, %47°sinde sol tarafta saptanmustir.

Pubertal jinekomasti grubunda ortalama ¢inko diizeyi 99,42 + 19,35 (42 -143,00)
pg/dl, kontrol grubunda ise 108,94 + 21,33 (71,19 - 167,20) pg/dl olarak
saptanmistir. Cinko diizeylerinde, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir (p=0,016). Ancak 2 hastada serum g¢inko diizeyi diisiik
bulunmus ve tedavi ile disk boyutlarinda gerileme gorilmiistiir.

Testosteron seviyesi ile serum ¢inko seviyesi arasinda pozitif yonde bir
korelasyon saptanmistir (r=0,321, p=0,22). Serum ¢inko seviyesi arttik¢a
testosteron seviyesinde de artis meydana gelmektedir.

Prolaktin ile serum ¢inko seviyesi arasinda ise negatif yonde bir korelasyon
saptanmistir (r=-0,291, p=0,040). Serum c¢inko seviyesi arttikca prolaktin
seviyesi azalmaktadir.

Cinko seviyeleri ile testikiiler hacim arasinda anlamli iliski saptanmamustir.
Serum ¢inko seviyesindeki diisliklik pubertal jinekomasti ile iliskili olabilir.
Ancak bu konuda yapilmis sinirli sayida ¢alisma vardir.

Verilerimizin daha biiyiik 6rneklem gruplarinda diger hormon aktiviteleri ile
iligkisinin degerlendirildigi prospektif tipte ve uzun dénem takipli calismalar

gerekmektedir
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