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Abstract

Adolesan jinekomasti, erkeklerde memedeki duktal yapilarin
proliferasyonu sonucu olusan ve siklikla da benign seyirli bir meme
biiylimesidir. Fizyolojik bir durum olarak kabul edilmektedir.
Adolesan jinekomasti, puberte donemindeki erkeklerin %70’inde
saptanmaktadir. Jinekomasti gelisimindeki asil nedenin, doku diize-
yindeki 6strojen ve androjen arasindaki dengesizlikten kaynaklandif:
kabul edilmektedir. Adrenal ve testisten artan Ostrojen iretimi,
androjen prekiirsorlerin artan aromatizasyonu, seks hormon baglayici
globulinden Ostrojenin ayrilmasina neden olan durumlar plazma
serbest Ostrojen diizeylerini arttirarak bu dengesizlige neden olmakta-
dirlar. Laboratuvar degerlendirmede oncelikli olarak testosteron,
6strodiol, gonodotropin, prolaktin ve tiroid fonksiyon testleri yapilma-
Iidir. Jinekomasti tedavisinde gozlem, medikal tedavi ve cerrahi
(mastektomi) olmak tizere 3 yaklasim vardir.
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Adolescent gynecomastia is the benign enlargement of the male
breast due to the proliferation of ductal tissue. Adolescent gynecomas-
tia is usually considered a physiologic condition. Gynecomastia can be
detected in up to 70% of boys during puberty. An imbalance in the
ratio of estrogen to androgen tissue levels is postulated as a major
cause in the development of gynecomastia. This imbalance may be the
result of an increase in free plasma estrogens due to an augmented
synthesis in the testes or adrenal glands, to enhanced aromatization of
precursors or to displacement from sex hormone-binding proteins.
Laboratory evaluation should include the measurement of testoster-
one, estradiol, gonodotropin, and prolactine levels and thyroid func-
tion tests. There are three management considerations for gynecomas-
tia: reassurance, drug therapy and surgery (mastectomy).

Key Words: Gynecomastia, puberty, estrogens, androgens

dolesan jinekomasti, erkeklerde siklikla

alta yatan endokrin bir patoloji, hastalik

ve ilag kullamim Oykiisii olmaksizin
gelisen agrili, hassas, tek veya cift tarafli baslangig
gosterebilen memedeki glanduler yapmin gegici
proliferasyonu  ile  karakterize  klinik  bir
durumdur."®

Neonatal donem, pubertal donem ve yasamin
gec donemi olmak {izere yasamin 3 doneminde
fizyolojik jinekomasti sik goriilmektedir.'**
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Neonatal Jinekomasti

Yenidoganlarim  %60-90’inda  goriilmekte-
dir>*’  Anneden transplasental yolla gecen
Ostrodioliin etkisi ile olusan ve ¢ap1 2 cm kadar
ulasabilen gegici meme biiyiimesidir."**’ Biiyiik
¢ogunlugunda, jinekomasti 1 yil i¢inde spontan
olarak gerilemektedir.'! Prematiir bebeklerde ise
siklikla dogumda meme gelisimi saptanmazken,
yasamin ilk 2-3. aylarinda meme dokusu palpe
edilebilir seviyeye gelmektedir. Term bebeklerin
%6’sinda laktojenik hormonlarin etkisi ile meme
basindan az miktarda sivi gelebilmekte ve dogum-
dan sonra Ostrojen diizeylerinin azalmasi ile birlik-
te spontan diizelmektedir. Ancak bazi kiz olgularda
gelisen meme biiylimesi 6-24. aylara kadar sebat
edebilmekte veya biiylimeye devam etmektedir
(Prematiire Telars). Meme dokusunun 2 yasina
kadar sebat etmesi veya meme dokusunun tekrar
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biliylimesinin hormonal faktorlerden ¢ok annedeki
faktorlerden kaynaklandig one siiriilmiistiir.*

Prepubertal Jinekomasti

Jinekomasti nedeniyle refere edilen olgularin
%5’1ini olusturmaktadir. Sekonder seks karakterleri
gelismeksizin tek veya g¢ift tarafli meme gelisimi
ile karakterize bir durumdur.”'' Etiyolojide farkl
nedenler 6ne siiriilmekte ve altindan patoloji ¢ikma
olasilig1 yiiksektir. Kongenital adrenal hiperplazi
(11-beta hidroksilaz defekti), artmig aromataz en-
zim aktivite sendromu (hiperaromataz sendromu),
ilaglar, adrenal ve testikiiler tiimorler, Ostrojen ile
tedavi edilen hayvansal gidalar, Ostrojen igeren
kremler ve sag i¢in kullanilan malzemeler, biiylime
hormon tedavisi uygulanimi bunlardan bazilaridir
(Tablo 1).”"

Bacher ve ark. tarafindan 29 prepubertal
jinekomastili olgu etiyoloji acisindan arastirilmisg
ve olgularin 26’s1 idiyopatik jinekomasti tanist
alirken yalmz 2 olguya artmis aromataz enzim
aktivite sendromu tanis1 konmustur.’

Pubertal Jinekomasti
Pubertal donemdeki jinekomasti genel pre-
valansinin %4-69, adult hastalarda ise %33-66 ara-
sinda degistigi rapor edilmektedir.** Transient
pubertal jinekomasti 10-16 yas arasindaki erkekler-
de daha sik goriilmektedir, 13-14 yaslar1 arasinda ve
Taner Evre III-IVte pik yapmaktadur.”*"*

Patogenezde, Ostrojen diizeyinin testosteron
diizeyinin gore goreceli olarak yiiksek olmasi one
siiriilmektedir.”*  Pubertal ~donemde goriilen
jinekomastinin biiyiik bir kism1 benign seyirlidir.
Olgularm cogunda semptomlar ilk 3 yil iginde
spontan olarak gerilerken %10’nunda spontan geri-
leme olmamaktadir.’ Pediatrik endokrin klinigi-
mizde, 2002-2005 yillar1 arasinda meme gelisimi
sikayeti basvuran ortalama basvuru yaslar 3-16
yas arasi olan 55 hastamizin verileri retrospektif
olarak incelendiginde, olgularimizin %85’i puber-
tal jinekomasti, %7’si prepubertal jinekomasti,
%31 hiperprolaktinemi, %3l Klinfelter sendromu
tanist almustir. Prepubertal jinekomasti saptanan
hastalarin yapilan endokrin incelemelerinde her-
hangi bir endokrin patolojiye rastlanilmamigtir.
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Tablo 1. Jinekomasti nedenleri.'™*7-10:17:30

1- Fizyolojik
Neonatal
Pubertal
Yaslilik
2- Patolojik
a- Idiyopatik
b- Azalmis Testosteron Sentezi
b-1- Primer gonadal yetersizlik (Konjenital)
Anorsi
Klinefelter sendromu
Hermafroditizm
Testosteron sentez defektleri
b-2- Primer gonadal yetersizlik (Akkiz)
Viral orsit
Kastrasyon
Granulamat6z hastalik
Radyasyon, kemoterapi
Travma
b-3- Hipotalamo-hipofizer yetersizlige bagh testikiiler yetersizlik
Infarkt
Enfeksiyon
Timor
c- Androjen Resoptor Defektine Bagli Androjen Rezistansi
d- Kronik Hastaliklar
Kistik fibrozis
Kronik bobrek yetersizligi
HIV
Herpes zoster
Siroz
Tirotoksikoz
e- Artmis Serum Ostrojen Miktart
e-1-Artmis aromatizasyon
Sertoli hiicre timorii
Testikiiler germ hiicreli timor
Leydig hiicreli tiimor
Adrenokortikal tiimor
Hermafroditizm
Testikiiler feminizasyon
Artmig aromataz enzim aktivite sendromu
Hipertiroidizm
Karaciger hastalig
Aclik sonrasi beslenme
Obezite
Puberte
Yaglilik
17-oxosteroid rediiktaz yetersizligi
e-2-Ostrojenin seks hormon baglayici globinden ayrilmast
Spironolakton
Ketakonozol
e-3-Azalmis Ostrojen metabolizmasi
Siroz (?)
e-4-Ekzojen kaynak
Topikal strojen kremleri ve losyonlar:
Ostrojene maruziyet
e-5-Etopik hCG iiretimi
Koriokarsinom
e-6-Ektopik hCG tiretimi
Akciger kanseri
Karaciger kanseri
Bobrek kanseri
Mide kanseri
f- Diger Nedenler
Fizyolojik stres
Spinal kord hasar1
Malnutrisyon
Myotonik distrofi
Alkolizm

297



Abaci ve ark.

Cocuk Sagligi-Hastaliklari

Senil Jinekomasti

Yasamin ge¢ doneminde, 50-85°li yas arali-
ginda goriilen meme biiyiimesidir.'”’ Saglik soru-
nu nedeniyle yatan yasgh hastalarin %70’inde go-
riildiigii rapor edilmektedir.” Yasla birlikte azalan
gonadal fonksiyonlar sonucu testosteron sentezi
azalmaktadir. Ayrica yasla birlikte artan yag doku-
su androjenlerin periferik aromatizasyonunu art-
tirmakta ve Ostrojene/androjen oranini degistirerek
senil jinekomasti gelisimine katki saglamaktadir.
Diger jinekomasti yapict neden olarak, yasla birlik-
te artan kronik hastaliklar nedeniyle jinekomasti
yapici etkisi olan ilaglarin kullaniminin artmasi 6ne
siiriilmektedir.>'®

Etiyoloji ve Patofizyoloji
Adolesan  jinekomasti  patofizyolojisinde,
pubertenin erken donemlerinde yiiksek Ostrojen-
androjen oranlariin ve diigiik seviyelerdeki serbest
Ostrojene karsi artmis meme dokusu duyarliliginin
rol oynadig1 one siiriilmektedir.>*”"’

One siiriilen hipotezlere ragmen etiyolojisi tam
bilinmemektedir. Siklikla alta yatan kronik bir
hastalik, endokrinopati ve ila¢ kullanim Oykisii
saptanmamaktadir. Jinekomasti etiyolojisinde tek
faktoriin sorumlu olmadig1 ve birden fazla faktdriin
sorumlu olduguna dair goriisler mevcuttur.”'® Eti-
yolojide, siklikla etkilenen erkeklerde pubertal
donemde lokal veya sistemik dolagimdaki testoste-
ron/6strodiol oraninin gegici olarak tersine donme-
si sorumlu tutulmusgtur.>”*'*"

Etiyoloji, fizyolojik, farmokolojik, patolojik
ve idiyopatik jinekomasti olarak siniflandiriimak-
tadir.'® Hormonal etiyolojiye gore su ana kadar
siiflandirma yapilmamustir.'® Sher ve ark.nin yap-
tiklar1 caligmada, meme gelisimi nedeniyle pediat-
rik endokrin klinigine refere edilen 60 adolesan
hastanin ~ yapilan  incelemeleri ~ sonucunda
%12’sinde endokrin patoloji, %13’linde sistemik
hastalik, %75’inde ise herhangi bir etiyolojik fak-
tor saptanamamustir  (idiyopatik jinekomasti).”
Fizyolojik jinekomasti olusumunda One siiriilen
etiyolojik faktorler asagida siralanmustir.™*

1. Normal konsantrasyonda bulunan serbest
Ostrojene kars1 artmis meme dokusu duyarliligi.
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Androjen reseptor anormalligi (Androjen insensi-
tivite sendromu) veya bazi kullanilan ilaglara bagl
olarak androjenik etkinin azalmasi ve bunun
sonucu Ostrojenik etkinin artmasidir.

2. Dolagimda serbest androjen diizeylerinin
azalmasi

e Adrenal bezden androjen sekresyonun a-

zalmasi

e Testisden androjen sentezinin azalmasi

e Androjen metabolizmasiin ve klirensinin
artmasi

3. Dolasimda serbest dstrojen diizeyinin artmasi

4. Ostrojen klirensinin ve metabolizmasinin
azalmasi

e Androjenlerin artmus periferik ve lokal
aromatizasyonu sonucu Ostrodiol diizeyi-
nin artmast

e Seks hormon baglayici globulin (SHBG)
diizeyindeki degisimler

e Ekzojen Ostrojen kullanimi

e Maternal-fetal-plasental yapidan, testisden
ve adrenal bezden direkt olarak Ostrojen
sentezinin artmasit (Adrenal ve testis do-
kusundan direkt olarak salgilanan serbest
Ostrojen miktarinin artmasi veya testis
dokusundan yeterince androjen sentezle-
nememesinin bir sonucu olarak ostro-
jen/androjen dengesizliginin olusmast)

Viicutta dstrojen ve androjen arasinda bir den-
ge vardir. Jinekomasti patolojisinden en sik bu
dengenin  bozulmast sorumlu tutulmaktadir.
SHBG’nin testosterona afinitesi 0strojene gore 2-5
kat daha yiiksektir. SHBG diizeyinde meydana
gelen degisimler Ostrojen ve androjen arasindaki
dengeyi bozmaktadir.®” Obezite, sigara ve besinsel
faktorler de bu orami degistirebilmektedir. Obez
hastalarda SHBG seviyesi azalmakta serbest dstro-
jen konsantrasyonu artarak jinekomasti gelisimine
katkida bulunmaktadir. Yiiksek fibrinli ve diisiik
yagh gida tiiketimi Ostrojen miktarmi arttirmakta-
dir.® Pubertal dénemde Ostrojen  artismin
jinekomasti saptanan hastalarda daha yiiksek oldu-
gu rapor edilmektedir. Ancak tiim bu bulgu ve
hipotezlere ragmen pubertal jinekomastinin nedeni
tam olarak bilinmemektedir. One siiriilen teoriler-
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den biri, pubertenin erken déneminde hipofizden
salgilanan gonodotropinler testisi sadece gece u-
yarmaktadirlar. Dolayisiyla 6gleden sonra ve ak-
sam saatlerinde kandaki testosteron diizeyi azal-
maktadir. Buna karsilik ayn1 donemde adrenalden
salgilanan androjenler periferik aromatizasyonla
Ostrojene doniismekte ve Gstrojen seviyeleri testos-
terona gore giin boyu yiiksek diizeylerde kalmak-
tadir. Bu nedenle gece ve sabahin erken saatlerinde
Ostrojenlerin memede biiylimeyi uyarici etkisi tes-
tosteron ile baskilanabilirken giiniin diger bolii-
miinde ise meme dokusu Ostrojenlerle uyarilmakta
ve pubertal dénemde jinekomasti gelisimine neden
olmaktadir. Pubertenin ilerlemesi ile testis gece ve
giindiiz diurinal bi¢imde uyarilmakta ve giin iger-
sinde testosteron seviyeleri de yiiksek kalarak
jinekomasti gerilemektedir.*®

Lee ve ark.nin yaptiklar1 ¢alismada pubertal
evresi ayni olan pubertal jinekomastili hastalarin
Ostrojen diizeyleri jinekomastisi olmayan kontrol
grubu ile karsilastirilmis ve arada istatistiksel fark
saptanmamustir.”' Biro ve ark.min 536 jinekomastili
cocuk tizerinde yaptiklar1 g¢aligmada, baslangic
evresinde SHBG diizeyini yiiksek, serbest testoste-
ron diizeyini diisiik saptarlarken, dstrojen ve dstro-
jen/androjen oranlarinda herhangi bir degisikligin
olmadigini saptamuslardir.” La Franchi ve ark.,
pubertal  jinekomastili olgularinin  bazilarinda
(11/16) Gstrojen/testosteron oranlarinin artigini sap-
tamuslardir.” Ayrica, izole Sstrojen artist ile giden
durumlarda hipofizer Luteinizan hormonu (LH)
sekresyonunu inhibe olarak testikiiler testosteron
sekresyonunu azalmaktadir. Bunun sonucu olarak
dstrojen/androjen dengesi daha da bozulmaktadir.*

Patolojik Jinekomasti (Organik Nedenler)

Farkli metabolik bozukluklarda (feminizan ad-
renal tiimor, uzun aclik sonrasi beslenme, alkolik
siroz), akkiz (orsit, testikiiler travma, bobrek yeter-
sizligi vs.) ve konjenital hipogonadal durumlarda
(Klinefelter sendromu, androjen rezistansi, konjeni-
tal anorsi vs.), endokrin bozukluklarda (konjenital
adrenal hiperplazi, hipertiroidizm, hipotiroidizm)
ve Ostrojenin arttigi durumlarda (bronkojenik
karsinom, ger¢ek hermafroditizm, testikiiler timor)
goriilen jinekomasti tipidir (Tablo 1).>*'°
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Testosteron Biyosentez Defektleri

Testosteron sentezinde goérev alan 20,22-
desmolaz (p-450 scc), 3B-hidroksisteroid dehidro-
genaz, 17a-hidroksilaz (p-450 c17), 17,20 desmo-
laz (p-450 c17) veya 17p-hidroksisteroid dehidro-
genaz (17-ketorediiktaz) enzim defektlerinde tes-
tosteron diizeyi azalmakta ve artan androjen
prekiirsorleride periferik aromatizasyonla dstrojene
doniiserek jinekomasti gelisimine neden olmakta-
dir 2467

Hipogonadizm

Jinekomastili olgularin  %8’inden  primer
hipogonadizm, %2’sinden sekonder hipogonadizm
sorumlu tutulmaktadir.” Primer hipogonadizimde
testosteron diizeyinin diismesi sonucu artan LH
hormonu, testisden dstrodiol sentezini arttirarak ve
Ostrojen/androjen oranlarmi degistirerek jineko-
mastiye neden olmaktadir."* Varikosel, testikiiler
17B-OH steroid dehidrogenaz enzim aktivitesini
etkileyerek testosteron yapimimi azaltmakta ve
jinekomastiye neden olmaktadir.’ Testikiiler etki-
lenmenin oldugu radyoterapi, kemoterapi, kabaku-
lak orsiti ile giden durumlarda da jinekomasti geli-
sebilmektedir."”

Hipertiroidizm

Hipertiroidizmli ~ erkeklerin ~ %10-40’1nda
jinekomasti goriilmektedir."* Olgularin bazilarinda
hipertiroidinin klinik bulgular1 saptanamamaktadir
(Occult Hipertiroidi). Artmis tiroid hormonlart iki
farkli mekanizma ile Ostrojen/androjen oranlarim
arttirmaktadir. Birincisi, direkt olarak aromataz
enzim aktivitesini arttirarak Ostrojen sentezini art-
tirmaktadir. Ikincisi ise, hipertiroidide SHBG dii-
zeyini artmakta ve buna sekonder olarak dolasim-

daki serbest testosteron diizeylerini azaltmakta-
d1r.1’2’4’6

Hiperprolaktinemi

Hiperprolaktinemide, galaktore sik goriilen bir
patolojidir. Prolaktin, meme gelisimi icin gerekli
bir biiyiime faktorii olmadig1 i¢in bu patolojiye
siklikla eslik etmemektedir. Yiiksek prolaktin dii-
zeylerinin jinekomasti patogenezinde direkt rolii-
niin olmadig1 bildirilmesine karsin, nadiren
hiperprolaktinemili olgularda jinekomastinin geli-
sebilecegi bildirilmistir.”> Antipsikotik ila¢ kulla-
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nimina bagli hiperprolaktinemi gelisen olgularda
jinekomasti tanimlanmustir.”* Prolaktinin ayrica
hipotalamo-hipofizer-gonadal aksi baskilayarak
hipogonadizm olusturmakta ve goreceli androjen
yetersizligine neden olarak  jinekomasti
patogenezinde indirekt rol oynamaktadir.”

Kronik Bobrek Yetersizligi (KBY) ve
Hepatik Siroz

KBY olan hastalarin %1’inde ve hepatik siroz
gelismig hastalarin ise %8’inde goriildiigii rapor
edilmektedir.®’

Alta yatan mekanizmanin nedeni tam bilin-
memekle birlikte, KBY de {ireminin etkisine baglh
gelisen testikiiler hasarlanma sonucu, serum testos-
teron diizeyi azalmakta ve dstrodiol diizeyi artmak-
tadir."** KBY’de jinekomasti gelisiminden, degi-
sen LH sekresyonu ile birlikte testosteron sentezi-
nin azalmas1 ve goreceli olarak Ostrojen diizeyinin
artmas1 sorumlu tutulmaktadir.>* Transplantasyon-
la olayn reversible oldugu bildirilmektedir."**’

Hepatik sirozda, dstrodiol ve Ostron oranlari-
nin artmig veya normal olabilecegi bildirilmekte-
dir. Sirozda periferik dolasimda Ostrojenin tasin-
masindan sorumlu olan SHBG artmasina bagl
olarak serbest testosteron miktarindaki azalmanin
jinekomasti patogenezinde rol oynayabilecegi 6ne
siiriilmiistiir.>** Alkole bagli karaciger rahatsizlik-
larinda kullanilan alkoliin ayrica hipotaloma-
hipofizer-gonadal aks1 inhibe ederek serum testos-
teron diizeyini azaltabilecegi bildirilmektedir. Al-
kol kullanmimu, periferik aromatizasyonu arttirarak
andojenlerin Ostrojene doniislimiinii arttirmakta-
dir." Biitiin bunlara ilaveten bazi alkol iiriinlerinin
icerdigi fitoostrojenlerinde jinekomasti gelisiminde
etkisinin oldugu 6ne siiriilmektedir."**’

Mlaclar

Kullanilan ilaglar jinekomasti gelisiminin
%10-25’inden sorumlu tutulmaktadir.”” Su ana
kadar jinekomastiye neden olan 300°den fazla ilag
tanimlanmistir. Kullanilan ilaglarin neden oldugu
jinekomasti mekanizmas: ilaglara gore farkliliklar
gostermektedir. Ilaclar, gonadlardan testosteron
sentezini etkileyerek, androjenlerin sensitivitesini
degistirerek, testislerden Ostrojen iiretimini arttira-
rak, direkt Ostrojen benzeri etkiler olusturarak veya
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SHBG’ine baglanarak serbest dstrojen miktarlarimi
arttirarak etkilerini meydana getirmektedirler."*'°
Teropatik dozda kullanilan bazi testosteron prepa-
ratlar1 periferik aromatizasyonla Ostrojene doniise-
rek jinekomastiye neden olabilmektedir. Ancak
aromatize olmayan dihidrotestosteron ve metil-
testosteron gibi diger testosteron anologlarminda
jinekomastiye neden olabilecekleri bildirilmektedir.
Baz1 ilaglar ise c¢oklu mekanizmalar ile
jinekomastiye neden olmaktadirlar.  Ornegin
spironolakton hem androjen antogonist benzeri etki
gostermekte hem de testislerden testosteron sentezi-
ni azaltmaktadir (17-a-hidroksilaz enzim aktivitesi-
ni azaltarak).">%’ Siproteron asetat, simetidin,
flutamid, spironolakton gibi baz ilaclar ise meme
dokusunda androjenlerin etkisini reseptor diizeyinde
bloke ederek jinekomastiye neden olmaktadir.”

Ancak, jinekomastiye neden olan bir¢ok ilacin
hangi mekanizma ile jinckomastiye neden oldukla-
11 bilinmemektedir.’ Jinekomasti yapan ilaglar
Tablo 2’de dzetlenmistir.

Feminizan Timorler
Feminizan adrenal tiimdrler ve leydig hiicreli
timorlerde yiliksek miktarlarda sentezlenen Ostro-
jenler jinekomastiye neden olmaktadirlar.>*®

Leydig Hiicreli Tiimorler

Leydig hiicreli timorler nadir goriilmektedir-
ler."**® Cocuklardaki klinik seyri benigndir."***
Orta yasda daha sik goriilmektedir. Timor doku-
sundan salgilanan Ostrojen hipofizer LH suprese
etmekte ve testosteron sentezini azaltmaktadir. Go-
receli olarak yiikselen Ostrojen konsantrasyonu da
jinekomastiye neden olmaktadir.” Leydig hiicreli
timorler kiigiiktiir ve genellikle palpe edilememek-
tedir."**® Tedavisi cerrahidir."”*

Ostrojen Sekrete Eden Adrenal Tiimérler

Nadir goriilmekle birlikte malign seyirlidir.
Saptandiklarinda biiyiik boyutlardadir. Olgularin
yarisinda palpe edilen abdominal kitle mevcuttur.
Biiyilk miktarlarda Gstrojen prekiirsorii olan an-
drostenodion, dehidroepiandrostenodion ve de-
hidroepiandrostenodion-siilfat (DHEA-SO,) sek-
rete etmektedirler. Bazi tiimorler human koryonik
gonadotropin (hCG) sekrete ederek Gstrojen sente-
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Tablo 2. Jinekomastiye neden olan ilaglar.

2,7,13,17,30

Hormonlar Kardiyovaskiiler ilaclar
Androjen ve anobolik steroidler Amiodaron

Koryonik gonadotropinler ACE inhibitorleri
Ostrojen (Kaptopril, Enalapril)
Biiytime hormonu Digitoksin
Testosteron Antogonistleri Diltiazem

Ketakanozol Metildopa
Spironalakton Nifedipine

Simetidin Reserpin

Dialantin Spironalakton
Flutamid Verapamil

Siproteron asetat ila¢c Ahskanhig
Finasterid Alkol

Antibiyotik Amfetamin

Etionamd Eroin

[zoniasit Mariuana (Fitodstrojen)
Ketakonozol Metadon
Metranidazole Psikiyatrik Ilaglar
Antiiilser Tlaglar Diazepem

Simetidin Haloperidol

Ranitidin Fenotiazine
Omeprozol Trisiklik antidepresan

Kemoterapotik ila¢ Kullanim

Risperidon

Nitroziire Diger

Prokarbazin Domperidon
Kloroambusil Metaklorpropamid
Busulfan Fenitoin
Metotreksat Penisilamin

Vinka alkoidleri (Vinkristin) Teofilin
Kombinasyon kemoterapisi Sulindac

zini arttirirlarken bazi tiimorler direkt Ostrojen
salgilayarak jinekomasti patogenezinde rol oyna-

maktadirlar,'>*¢®

Idiyopatik Nedenler

Olgularm 9%25-75’inde herhangi bir patoloji
saptanmamaktadlr.z’7 Testosteron, oOstrojen, LH,

Folikiil stimiilan hormon (FSH) ve SHBG diizeyle-
ri normal sinirlardadir. Jinekomasti gelisen bu
hastalarin meme dokusunda aromataz enzim akti-
vitesinin yiiksek olduguna dair goériisler mevcuttur.
Jinekomasti saptanan bireylerde jinekomastisi ol-
mayanlara gore yapilan pubik deri fibroblast kiiltii-
riinde aromataz enzim aktivitesinin yiiksek oldugu
saptanmustir. Idiyopatik jinekomasti tanis1 ayrintili
klinik ve laboratuvar incelemede herhangi bir pato-
loji saptanmadigi zaman konmalidir.*” Ozellikle
obez hastalarda saptanan jinekomastinin biylik
¢ogunlugunun idiyopatik oldugu saptanmustir.””
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Jinekomastisi olan ve olmayan pubertal do-
nemdeki erkeklerde, seks hormon diizeylerinde
istatistiksel olarak fark saptanmamistir. Diger ca-
lismalarda ise jinokomastisi olan adolesan erkek-
lerde dstrodiol diizeylerinin olmayanlara gore hafif
derecede yiiksek oldugu saptanmistir. Gonadal
kokenli testosteron ve adrenal androjenlerin bazi
erkeklerde artmis periferik aromotizasyona ugraya-
rak goreceli Ostrojen yiiksekligine neden olarak
jinekomasti patogenezinde rol oynadigi da one
stirilmiistiir.*

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda olgularin
%7.7’sinde jinekomasti siiresinin 2 yil veya daha
uzun siire persiste kalabildigi bildirilmektedir.
Olgularm 1. yilindan sonra histolojik olarak
fibrotik degisikliklerin meydana geldigi gosteril-
mistir. Bu nedenle semptom siiresi uzayan olgular-
da spontan rezoliisyon oranlarinin ve medikal teda-
viye yanit oranlarmin azaldigi rapor edilmektedir.’

Jinekomastide Aromataz Enziminin Rolii

Erkeklerde Ostrojen iiretiminde esas rol alan
aromataz (Ostrojen sentetaz enzimi) enzimidir.
Erkeklerde Gstrojenin ana kaynagi adipoz dokudaki
aromataz  enzim  aktivitesidir.  Dolagimdaki
Ostronun %5’inden az1 ve dstrodioliin %15°1 testi-
slerden direkt olarak sentezlenmektedir. Geri kalan
Ostrodiol testosterondan, Ostron ise adrenal adro-
jenlerin (androstenodion) eksraglandiiler periferik
aromatizasyonu ile sentezlenmektedir (Sekil
1).>*%! Aromataz enzimi CYP19 gen iiriiniinden
olugsmus kompleks bir enzimdir. Aromataz sitok-
rom p450 (p450,0m) enzimi steroid substratlarinin
c19 terminaline baglanarak kendi yapisinda bulu-
nan A halkasim1 fenolik halkaya g¢evirmektedir.
CYP19 geni de 15921 kromozomunda lokalize
olup 10 cksondan olusmaktadir. P450,,., enzim
regiilasyonu ise dokuya spesifiktir ve bulundugu
dokudaki aktivitesi degiskenlik gosterebilmektedir.
Aromataz enzim aktivesi olan dokular, meme do-
kusunu olusturan stromal hiicreler, plasenta, over,
testis, beyin, deri fibroblastlart ve yag dokusu-
dur 37831

Ornegin, adult dsnemde testosteron diizeyi 30
kat daha yiiksek iken Ostrodiol diizeyi artan yag
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Leydig hiicresi

Adrenal korteks

Adrenal Bez

| ——=» Testosteron (T)

2515 Ostrodiol (E2) %75 «eejsesssscsas

= 255 Ostron(El) %95 «fesscscccs

& Androstenodion

Dolagim

Ekstraglandiiler
Doku

Sekil 1. Ekstraglandiiler aromataz enzim aktivitesi ve dstrojen tiretim kaynagi.

dokusunun etkisi ile prepubertal doneme gore 3 kat
daha yiiksek saptanmaktadir. Adrenal andojenlerin
periferik aromatizasyona ugrama hizlari ve iiretilen
substratlarin miktar1 da jinekomastinin gelismesin-
de oOnemli rol oynamaktadir. Feminizan adrenal
timorlerde jinekomastinin gelisimi, direkt timor
dokusundan sentezlenen dstrodiol artisina ve artmis
androjenlerin periferik aromatizasyonu sonucu artan
Ostrojene baglanmustir. Epidemiyolojik ¢aligmalar,
jinekomasti prevalansmin o6zellikle viicuttaki yag
dokusu ile yakin iliskisi oldugunu gostermektedir.
Yapilan calismalar, memedeki glandiiler doku kitle-
si ile viicut kitle indeksi arasinda yakin iliskisi oldu-
gunu gostermistir.*’' Yag dokusunda aromataz en-
zim aktivitesinin varlig1 nedeniyle obezite ile birlik-
te jinekomastinin goriilme sikliginm arttigi rapor
edilmektedir.’' Erkeklerde testisden sentezlenen
testosteronun aromatizasyonu ile dstrodiol sentezle-
nirken yag dokusundaki aromataz enzim aktivitesi
ile androstenodiondan ostron sentezlenmektedir.’

Artmis Aromataz Enzim Aktivite Sendromu
(Familyal aromataz fazlahgi sendromu)

Jinekomasti etiyolojisinde, aile oykiisii siklikla
saptanmamaktadir. Ancak hiperaromataz sendromu
olan olgularin aile Gykiilerinde benzer patoloji
oykiisiine sik rastlanilmaktadir.” Hiperaromataz
sendrom insidansimin prepubertal dénemde daha
yiiksek oldugu bildirilmektedir. '’
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3,6,7,30

Hiperaromataz sendromu, familyal, genetik
gecisli (X-bagli resesif, otozomal dominant) hete-
rojen bir bozukluktur.>®

Erkeklerde heteroseksiiel prekoksiteye ve
jinekomastiye neden olurken, kizlarda puberte
prekoksa neden olmaktadir. Molekiiler mutasyon
acik olmamakla birlikte p450,,, genin etkilendigi
diistiniilmektedir. Genin etkilenmesine bagl olarak
aromataz enzim aktivitesi 100 kat artmistir.”*' Bu
rahatsizlik azalmig serum testosteron seviyelerine
ragmen erkeklerin libidolarim1 ve fertilitelerini
etkilememektedir. Bu sendromda, artmis periferik
aromataz enzim aktivitesine bagli olarak, serum
C19 androjenlerinin Ostrojene donilisiim hizlar
artmistir.

Histoloji

Jinekomastinin histolojik seyri aktif (Florid),
aktif-inaktif (Ara evre) ve inaktif (Fibrotik) evre
olmak iizere 3 evreden olusmaktadir.'®"” Florid
evre, duktal epitelyal yapilarin proliferasyon ile
karekterize hiperplastik evredir. Florid evrenin
erken fazinda stromal yapr gevsek ve odemlidir.
Duktal yapilarin hiperplazisi ve proliferasyon so-
nucu duktal yapilar dallanmis ve uzamustir.>”'®
Florid evre, ortalama 4-12 ay siirmekte olup florid
evreyi takiben duktal yapilarin daha az belirgin
oldugu fibrozis ve hyalinizasyonun belirgin olma-
ya bagladig1 ikinci ve iigiincli evre baslamaktadir.
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Florid Evre Ara Evre Fibrotik Evre
J l l .
0 ‘K 4-6 ay 12 a
Gizlem .
Medikal Tedavi Cerrahi

Sekil 2. Jinekomasti gelisim evreleri ve siireleri.

Fibrotik evre, 1 yildan uzun siirmektedir (Sekil
2)."'% Ara evre, bu iki yapmnn farkli oranlarda go-
rilldiigii evredir."'® Literatiirde, bazi jinekomasti
patolojilerine asiner yapilarinda (lobuler diferansi-
yasyonun) eslik ettigi olgular tanimlanmustir."!

Klinik ozellikleri

Jinekomasti, genellikle hastanin kendisi ve e-
beveynleri tarafindan tesadiifen saptanir. Siklikla
asemptomatik olmakla beraber baz1 olgularda bas-
langi¢ esnasinda meme bolgesinde agr1 ve dokun-
makla hassasiyet olabilmektedir. Memedeki
glandiiler dokunun hacmine ve gelisim hizina gore
meydana gelen hassasiyet ve agr1 degiskenlik gos-
terebilmektedir.'® Glandiiler doku cap1 siklikla 4
cm’in altindadir.® Tek tarafli baslangi¢ gosterebile-
cegi gibi ¢ift tarafli baglangic da gosterebilir. Olgu-
larin %25-75’inde baslangig bilateraldir.”'*"” Biro
ve ark.nin yaptiklar1 caligmada olgularin %55°nin
bilateral baslangi¢c gosterdigi saptanmistir. Unilat-
eral baglangi¢ gosteren olgularda siklikla sol meme
dokusunda biiyime meydana gelmektedir.”
Glandiiler doku ¢apt 5 cm ve iizerinde ise
makrojinekomasti olarak ifade edilmektedir ve
sikliklada spontan gerilememektedir.'’
Klinigimizde, pubertal jinekomasti tanisi alan ol-
gularimizin - meme  gelisimlerinin %43’ {inilin
bilateral, %57 sinin ise unilateral baglangic goster-
digi saptanmistir. Bagvuran olgularimizin ¢ogunda
glandiiler disk ¢ap1 4 cm altinda saptanirken 4 ol-
gumuzda makrojinekomasti (>5 cm) saptanmustir.

Bir¢ok olgudaki meme gelisimi ilk 6 ay i¢in-
de, %751 2 y1l iginde, %90°n1 3 y1l iginde spontan
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olarak gerilemektedir.*'* Endokrin bir patoloji
saptanmayan pubertal jinekomasti olgularinda
jinekomastinin agirlik derecesi veya uzun siire
sebat etmesi (%10), hastalarin grup ici faaliyetleri-
nin (ylizme vs.) ve/veya sosyal aktivitelerinin bo-
zulmasina neden olarak ileri déonemde psikolojik
sorunlarin ortaya c¢ikmasma neden olabilmekte-
dir.>*

Ayirict Tam
Meme kanseri

Meme tiimdrleri, jinekomastinin nadir bir ne-
denidir. Siklikla tek tarafli ve asimetrik bir gorii-
niim  olusturmaktadir.”  Erkeklerde  goriilen
malignensilerin %0.2’sini meme kanserleri olus-
turmaktadir.' Jinekomastiye baglh goriilme orani-
nin %1 oldugu bildirilmektedir.*” Klinferterli
hastalarda meme kanser gelisim riskinin 20 kat
daha  yiiksek  oldugu  bildirilmektedir.’'
Klinferterli bu hastalarda, meme kanser riskinin
jinekomasti siiresinin uzunluguna bagh mi gelis-
tigi yoksa agiklanamamis genetik faktorlerin mi
sorumlu oldugu tam anlasilamamistir.” Bu hasta-
larda meme kanser gelisme riskinin yiiksek olma-
s1 nedeniyle cerrahi olarak eksizyonal tedavi yon-
temi 6nerilmektedir.'® Tek tarafli sert, fiske, etrafi
diizensiz, iizerindeki deride veya meme basinda
deformasyon olusturmus, meme basi akintisina
neden olan meme sertliklerinde meme kanserinin
ekarte edilmesi i¢in ince igne biyopsisi Oneril-
mektedir.’
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Pseudojinekomasti

(Lipomasti= Yagh Meme Dokusu)
Daha ¢ok obez cocuklarda goriilmekte olup
gercek jinekomastiden ayirt edilmesi gerekmekte-
dir. Obez erkeklerin viicut yag kitlesinin fazla ol-
mas1 nedeniyle jinekomasti daha sik goriilmekte-
dir. Ayrica asir1 kilolu (obez) hastalarda meme
dokusundaki spontan regresyon siiresinin daha
uzun oldugu gozlemlenmistir.* Ancak, obez hasta-
lardaki biiyliyen meme dokusunun her zaman
jinekomasti olarak algilanmamas1 gerektigi vurgu-
lanmaktadir. Bu nedenle, obez hastalardaki
subareolar diskin palpe edilip edilmemesi 6nemli-
dir. Palpe edilemiyorsa lipomasti (pseudo-
jinekomasti) olarak degerlendirilmelidir. Bazen iki

durumun ayirt edilmesi zor olabilmektedir.>*’

Diger ayirici tanida diisiiniilmesi gereken pato-

lojiler; norofibramatozis, lenfanjioma, hematom,
lipom ve dermoid kistlerdir.>*"'7!

Tanisal Degerlendirme
Jinekomastinin degerlendirilmesinde, oncelikle
ayrintili iyi bir 6ykil alinmali ve fizik muayene yapi-
larak lipomastiden ayirt edilmelidir. Tiim olgulara
ayrintili laboratuvar inceleme yapilmasi Gnerilme-
mektedir. Oykiide hastanm alkol kullanip kullanma-

dig1 ve kullandigr ilaglar tammlanmalidir. Alta yatan
bazi  hastaliklar  acgisindan  (hipertiroidizm,
hipotiroidizm vs.), libido ve impotans kaybi1 agisin-
dan sorgulanmalidirlar. Pseudo-jinekomastinin ekar-
te edilmesi agisindan biiyiimiis olan meme dokusu
mutlaka elle muayene edilmeli, meme basi altinda
sert bir diskin varligt ve muayenenin agrili olup
olmadig degerlendirilmelidir.>*"'° Aksiller
adenopati ile birlikte tek tarafli sert, fikse bir lezyon
palpe edilmesi durumunda mamagram ve biyopsi
yapilmalidir.>’ Sekonder seks karakterlerinin geli-
simi acisindan mutlaka testis muayenesi yapilmali-
dir. Puberte yasina gelmis, testisler bilateral kiiglik
ve sert ise Klinefelter sendromu diistiniilmeli ve
karyotip analizi yapilmalidir. Tek tarafli sert biiyii-
miis bir testis varsa testis tiimori diistiniilmelidir.
Tim bu bulgulara ragmen taniya ulasilamaz ise
olasi endokrin patolojiler agisindan hastalara
laboratuvar incelemeler yapilmasi Onerilmekte-
dir>*7 Ozellikle prebubertal dénemde baslayan
jinekomastiler endokrin agidan ayrmtili olarak aras-
tirllmali ve klinik olarak yakindan izlenmelidirler.
Laboratuvar arastirmalar asagidakileri kapsamali-
dir."® Sekil 3’te jinckomasti yaklasim algoritmasi
Ozetlenmistir.

Meme biiyiimesinin siiresi

Meme dokusunda
hassasiyet ve agn Ayrintih Oykii ve Fizik Muayene

ilag Oykiisii | _(Risk Faktiirleri ve flaglar)

Seksiiel fonksiyonlar

Hipertiroidizm semptomlar:

Virilizasyon bulgulari Jinekomasti

Degerlendirme
Algoritmast

Pozitif Oykii

Oykii yok ve Normal
Fizik muayene bulgular

Testikiiler Kitle (Testis
USG, Scrum Testosteron,
LH, Ostrodiol, DHEASO4,
endokrin konsultasyonu)
Palpable tiroid dokusu
(Tiroid fonksiyon testi,
endokrin konsiiltasyonu}
Memede Kitle (Mamografi,
Meme USG, Gerekirse
Biyopsi)

Sistemik hastahk
1lag kullamm &ykiisii
Klinefelter sendromu

Hipoggnadizm {Serum LH,
FSH, Ostrodiol, Testosteron,
DHESO4, Karyotip analizi}

Abdominal Kitle
(Abdominal BT, KCFT,
Serum LH, FSH, Ostrodiol,
Testosteron, DHEASO4,
endokrin konsultasyonu}

Puberte tamamlandiktan

sonra Cerrahi Tedavi

(kozmerik

(makrojinckomasti) ve

psikolojik sorun yaratmaya
=12ay  baglamigsa)

Persistans
Jinekomasti

Gozlem veya
Medikal
<12ay  Tedavi

Sekil 3. Jinekomasti degerlendirme algoritmasi.”*"!6-17
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FSH, LH, total ve serbest testosteron
PRL

Tiroid fonksiyon testleri

Serum B-hCG

Karaciger fonksiyon testleri

Bobrek fonksiyon testleri (Kreatinin)

Serum DHEA-SO, ya da idrarda 17-
ketosteroid tayini (Feminizan adrenal tiimdr siiphe-
si?)

e Tiimor siiphesinde goriintiileme yontemleri
(Akciger direkt grafisi, bilgisayarli tomografi (BT),
ultrason (USG) vs.)

Serum hCG yiiksek saptanan hastalara testis
USG yapilmali, patoloji saptanmamasi durumunda
ckstragonadal tiimor agisindan arastirilmalidir. Akci-
ger direkt grafisi ve abdominal BT ¢ekilerek
ekstragonadal tiimor aranmalidir.>*'” Artmus 6strojen
diizeyleri, olas1 timor (Leydig hiicreli timor vs.)
yoniinden, artmug LH diizeyine karsin diisiik testoste-
ron diizeyleri primer hipogonadizm agisindan aragti-
rilmalidir. LH ve testosteron diizeyleri diisiik bireyler
ise sekonder hipogonadizm nedeni olabilecek
hiperprolaktinemi  yoniinden arastirilmaldirlar.®*
Hiperaromataz sendromu diisiiniilen hastalarda tamda
aile oykiisli ve meme gelisiminin prepubertal olmasi
onemlidir. Hiperaraomataz sendromunda, fibroblast
kiiltiirlerinde androstenodionun strona doniisiim hizi
test edilerek tamiya gidilebildigi gibi kesin tam
linkage analizleri ile aromataz (p450,0m) gen
polimorfizlerinin arastirilmasi ile konmaktadir.”®
Yapilan tiim endokrin testler normal ise idiyopatik
jinekomasti tanim kullanilabilir.’

Tedavi

Tedavi alta yatan patolojiye yonelik olmalidir.
Idiyopatik pubertal jinekomasti tedavisinde goz-
lem, ila¢ tedavisi ve cerrahi olmak lizere ii¢ yakla-
sim vardir.>**!

Etiyolojik bir neden saptanamamis pubertal
jinekomasti tedavisinin temelini gozlem olustur-
maktadir. Pubertal jinekomastinin biiylik bir kis-
minin ortalama 3 yil gibi bir slirede spontan olarak
gerileyebilecegi goz Onilinde tutularak pubertal
jinekomastili olgularm 3-6 ay aralarla takip edil-
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mesi Onerilmektedir.” Hastalarin bityiik ¢ogunlugu
tedavi gerektirmemektedir. Ciinkii olgularin birgo-
gundaki patoloji, medikal ve cerrahi yaklagimsiz
spontan olarak gerilemektedir. Eger sebep kullani-
lan medikal ilaglar ise bunlarin degistirilmesi alta
yatan endokrin veya endokrin dis1 patolojilerin
tedavisinin yapilmasi 6nerilmektedir.

Medikal Tedavi

Medikal tedavi, jinekomasti basladiktan ilk 1
yil iginde meme bolgesinde agrisi, hassasiyeti olan
ve hastada kozmetik agidan psikolojik travma ya-
ratmaya baslamus hastalara 6nerilmektedir.”’ Kul-
lanilan medikal tedavilerdeki amag Ostrojen etkisi-
ni bloke etmek veya artmis olan Ostrojen/androjen
oranini tersine ¢evirmektir.>® Bu amagla, dstrojen
etkisini bloke eden veya Gstrojen/androjen oranla-
rini degistiren ilaglar kullanilmaktadir. Su ana ka-
dar literatiirde basar1 oranlar1 farkli olan testoste-
ron, dihidrotestosteron, testolakton, danozol, ta-
moksifen, klomifen sitrat, anastrozol, raloksifen
gibi farkli medikal tedavi yaklasimlar: denenmistir.
Ancak su ana kadar pubertal jinekomasti tedavi-
sinde onaylanmus bir ilag halen yoktur.” Medikal
tedavi jinekomastinin florid fazinda Onerilmekte-
dir. Fibrotik fazinda medikal tedavinin etkin olma-
dig1 bildirilmektedir.” Pubertal jinekomastide florid
faz 2 yil slirmesede medikal tedavinin ilk 2 yil
icinde baslanilmasi 6nerilmektedir.®

Dihidrotestosteron: Dihidrotestosteron, tes-
tosterona gore periferde aromatize olmamasi nede-
niyle jinekomasti tedavisinde tercih edilmektedir.
Dihidrotestoteron  tedavisi  intramuskiiler ve
perkutanoz yolla uygulanmaktadir. Ancak, dihidro-
testosteron preparatlarin intramuskiiler olmasi ve
piyasada bulunma zorlugu nedeniyle sik kullanilan
bir medikal tedavi degildir.’ Yapilan ¢alismalarda
jinekomastili hastalarin %75’1 dihidrotestosteron
ile tedavi edilmis ve hastalarin %25’inde tam dii-

zelme saptandigi gosterilmistir.”*

Testolakton: Periferik aromataz enzim inhibi-
toriidiir. Glandiiler doku hacmini belirgin sekilde
azaltig1 gosterilmistir.>** Etkinligi kiiciik ¢alisma-
larda gosterilmistir. Yan etkisinin az oldugu bildi-
rilmektedir.’ Onerilen doz 3 x 150 mg, siire 2-6 ay
dir.®*
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Danazol: Siklikla pelvik endometriozis ve
memenin kistik hastaliginda kullanilmaktadir.”
Zayif androjenik etkisi olan danozol hipofizer LH
ve FSH sekresyonunu inhibe ederek etki goster-
mektedir.! Yaslar1 13-82 arasinda degisen 68
jinekomastili hastada danazol (400 mg/giin) ve
tamoksifen (20 mg/giin) tedavisinin etkinliginin
karsilastirildig1 bir ¢alismada tamoksifen tedavisi-
nin meme hacminde %78, danazol tedavisinin ise
%40 azalma sagladigi ve tamoksifen ile tedavi
edilen grupta 18, danozol ile tedavi edilen grupta
ise 8 hastada komplet regresyon meydana geldigi
saptanirken, tamoksifen tedavisi alan grupta tekrar-
lama oraninin daha yiiksek oldugu saptanmustir.”®
Jones ve ark.nin yaptiklar1 ¢alismada giinde 2 doz
200 mg danozol tedavisi alan grup placebo grubu
ile karsilagtirllmis, danazol tedavisi alan grubun
daha az cerrahi tedavi gereksinimi gosterdigi sap-
tanmustir.”’ En 6nemli yan etkisinin kilo artis1 ol-
dugu bildirilmektedir. Diger yan etkileri ddem,
akne, krampdir.>”?” Onerilen doz adolesanlarda
200-400 mg/giin ve daha kiicliik ¢ocuklarda 8-10
mg/kg/giin olup ortalama siire 2-3 aydir.”®

Anastrozol: Hipofizer adrenal aksi etkileme-
yen selektif aromataz enzim inhibitoriidiir. Meme
kanserin tedavisinde kullanilmaktadir. Ancak ostro-
jenin yararli metabolik etkilerini suprese etmesi
nedeniyle tedavi segenegi olarak kullanimi tartigma-
lidir>*** Rhoden ve ark., testosteron replasman
tedavisine anastrozol tedavisinin eklenmesi ile tes-
tosteronun indiikledigi jinekomastili 2 olgusunu
basar1 ile tedavi ettiklerini bildirmislerdir.*® Riepe
ve ark.nin yaptiklar caligmada, anastrozol tedavisi
ile pubetal jinekomastili 5 olgunun 4’{inde glandiiler
diskin belirgin sekilde geriledigi gosterilmistir. Bu
calismada, anastrozol tedavisine baslanilmas: ile
meme dokusundaki hassasiyetin 4. haftada azaldigi
saptanmustir.”®  Ploured ve arknmn  pubertal
jinekomastili olgularda anastrozol tedavisinin iyi
tolere edildigini ve meme volumlerinde %50’den
fazla azalma saptadiklarim saptamislardir.** Oneri-
len giivenilir doz aralig1 1-10 mg/giin ve siire 6 ay-
dir.>** Gastrointestinal yan etkiler, sicak basmas1 ve
saclarda incelme 6nemli yan etkileridir.”

Tamoksifen: Geleneksel olarak Gstrojen ce-
vapli meme kanserlerinin tedavisinde kullanilan
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antidstrojenik etkili bir ilagtir.*' Tamoksifen teda-
visinin danozal tedavisine gore daha giivenilir ve
etkin oldugu bildirilmektedir.* En onemli yan
etkileri gegici 10kositoz, trombositopeni, sicak
basmasi, bulanti1, kusma, deri dokiintiisii ve nadiren
karaciger toksisitesidir.**' Onerilen doz 10-40
mg/giin 1-2 kez ve siire 2-12 aydir. Olgularin ¢o-
gunda tedaviye yanitin ortalama 4. ayda alindigi
bildirilmektedir."'

Tamoksifen tedavisinin, basar1 oranin %50-80
arasinda degistigi rapor edilmektedir.*** Parker ve
ark.nin yaptiklar1 ¢alismada 10 hastanin tiimiinde
tedaviye parsiyel yanit alinmis ve tedavi kesildik-
ten sonra rekiirrens agisindan takip edilen 8 hasta-
nin birinde rekiirrens saptanmustir.* Tamoksifen
tedavisinin ozellikle agrili donemde ve kozmetik
sorun yaratmaya baglayan hastalarda toksik etki
yaratmadan cerrahi tedaviye alternatif bir tedavi
yaklagimi olarak giivenle kullanilabilecegi belir-
tilmektedir."'

Klomifen sitrat: Selektif Ostrojen resoptor
blokoriidiir.’ En etkin dozun 100 mg/giin oldugu
bildirilmektedir.*” Arastirmalarda yan etki ol-
maksizin 6 aylik tedavi siiresideki tam basari
oraninin %64 oldugu saptanmistir. Ancak
gastrointestinal ve gorsel sorunlar yaratabilecegi
bildirilmektedir. Onerilen doz 50-100 mg olup
siire 1-6 ay’dir.***

Raloksifen: Postmonepozal kadinlarda osteo-
poroz tedavisinde kullanilan non-steroidal tip 1
anti-ostrojenik  etkisi olan yeni bir ilagtir.
Raloksifenin daha selektif Ostrojen reseptor mo-
diilatort etkisinin oldugu, sitoplazmik Ostrojen
reseptorlerine daha yiiksek affinite ile baglandig
ve kompetitif antogonist etkisinin oldugu bildi-
rilmektedir. En sik goriilen yan etkiler sicak bas-
masi, bacak kramplar1 ve vendz tromboembolism
riskidir.*'  Lawrence ve arknm  pubertal
jinekomastisi olan hastalarda raloksifen ve
tamoksifen tedavisi uygulayarak hangi tedavinin
etkin oldugunu karsilagtirmislar. Bu c¢alismada
raloksifen tedavisinin tamoksifen tedavisine gore
daha etkin oldugu ve ortalama meme hacimlerin-
de ortalama %86 oraninda kiigiilme sagladigi ve
tedavi siiresince de higbir hastada yan etki gelis-
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medigini saptamuslardir. Onerilen doz 60 mg/giin
ve siire 2-12 ay’dir."!

Cerrahi Tedavi

Jinekomasti tedavisinde en etkin yontem plas-
tik cerrahi tedavidir. Etiyolojik faktoér saptanma-
mis, baslama siiresi 1 yili gegmesine ragmen reg-
resyonu olmayan ve jinekomasti nedeniyle psiko-
sosyal sorunlar1 baglamis ve pubertesini tamamla-
mak tizere olan hastalara onerilmektedir.>*'®
Glandiiler doku ¢ap1 6 cm ve iizerinde olan ve 4
yildir sebat eden jinekomastisi olan olgulara kesin
cerrahi girisim onerilmektedir.®

Periaerolar insizyon ve ilave liposuction yon-
temi ile birlikte glandiiler yapilarm tamaminin
¢ikartilmasma dayanan bir yontemdir.”*'® Areolar
inzisyondan kaginarak yapilan diger yontem ise 6n
aksiller bolgeden veya inframamaryal kivrimindan
iki insizyonla girilerek glandiiler yapilarin cekile-
rek ¢ikarilmasidir. Bu yontemin ilk yonteme gore
daha kozmetik oldugu bildirilmektedir.’

Cerrahi yaklasim pubertal jinekomasti tedavi-
sinde en son segenek olmasina karsmn cerrahi yon-
temin beraberinde getirdigi onemli risklerin goz
ard1 edilmemesi gerektigide bildirilmektedir. Bun-
lardan en sik karsilagilan1 ve goriilme yiizdesi %53
olarak bildirilen deride gerginlik, hipertrofik skar,
hipoestezi, deri fazlaligi ve jinekomastinin tekrar-
lama riskidir.** Bu cerrahi risklerden dolay1 2.
tedavi se¢enegi olarak siklikla medikal tedavi 6ne-
rilmektedir.’
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