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OZET

Pehlivanturk-Kizilkan, M. Pubertal jinekomastili ergenlerde serum vitamin D
diizeyi degerlendirilmesi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dalh Uzmanhk Tezi, Ankara, 2014. AMAC: Ergenlik
déneminde meme dokusunun proliferayonu uyaran ve durduran hormonlar arasindaki
dengesizligin pubertal jinekomasti gelisimine neden oldugu diisiinlilse de, pubertal
jinekomastinin fizyopatolojisi tam olarak bilinmemektedir. Ergenlik doneminde meme
bezinin normal gelismesinde ve diizgiin fonksiyon gdéstermesinde vitamin D’nin énemli
rol oynadig1 gosterilmistir. Bu ¢alismada vitamin D eksikliginin pubertal jinekomasti
gelismine etkisinin arastiriimasi planlanmistir. YONTEM: Bu c¢alismaya, Ekim 2013-
Mart 2014 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi
Ergen Saglhigi Bilim Dali’na pubertal jinekomasti nedeniyle basvuran ya da fizik
muayenesinde pubertal jinekomasti saptanan 11 ile 17 yaslar arasindaki 50 ergen ve 54
saglikli kontrol dahil edilmistir. Her iki grubun serum 25-hidroksi vitamin D diizeyleri
Olgiilerek birbirleriyle karsilastirilmigtir. SONUCLAR: Pubertal jinekomasti grubunda
ortalama vitamin D diizeyi 14,03+ 6.38 (5,0-32,5) ng/mL, kontrol grubunda ise 15,19+
6,49 (5,0-33,2) ng/mL olarak saptanmistir. Bu farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p=0,361). Vitamin D diizeyi siniflamasina goére pubertal jinekomasti
grubunda ergenlerin %66’sinda eksiklik, %14’linde yetersizlik saptanirken, %20’sinin
vitamin D diizeyi yeterli sinirlarda Sl¢iilmiistiir. Bu oranlar kontrol grubu i¢in sirasiyla
%53,7, %29,6 ve %16,7 olarak bulunmustur. Vitamin D diizeylerine gore olusturulan bu
alt gruplara dagilim acisindan istatistiksel anlamli bir farklilik saptanmamistir
(p=0,158). TARTISMA: Her ne kadar pubertal jinekomastisi olan ergenler ile saglikli
ergenler arasinda serum 25(OH)D diizeyi agisindan anlamli bir farklilik saptanmamis
olsa da, pubertal jinekomasti grubundaki ergenlerde yiiksek oranda vitamin D eksikligi
ve yetersizligi bulunmustur. Jinekomastinin patofizyolosinde rol oynayan mekanizmalar
ve jinekomastinin histolojik oOzellikleri gz oOnilinde bulunduruldugunda, vitamin D
sinyal yolagindaki veya vitamin D reseptorii ile etkilesimdeki bir aksakligin jinekomasti
gelisimine katkida bulunabilecegi diislintilmektedir. Vitamin D’nin jinekomasti
gelisimindeki etkisinin aydinlatilabilmesi igin ileri ¢alismalar gerekmektedir.

Anahtar Sozciikler: Pubertal jinekomasti, 25-hidroksivitamin D, vitamin D eksikligi



ABSTRACT

Pehlivanturk-Kizilkan, M. Evaluation of serum vitamin D levels in adolescents
with pubertal gynecomastia. Hacettepe University Medical Faculty Department of
Pediatrics, Thesis in Pediatrics, Ankara, 2014. BACKGROUND: Although an
imbalance between the proliferative and antiproliferative hormones is thought to be the
cause of pubertal gynecomastia, the exact physiopathology remains unclear. Vitamin D
plays an important role in the normal development and proper functioning of the
mammary gland in puberty. The aim of this study is to determine the effect of vitamin D
deficiency in the development of pubertal gynecomastia. METHOD: This study was
performed in the Division of Adolescent Medicine at Hacettepe University Ihsan
Dogramaci Children’s Hospital, between October 2013 and March 2014. 50 adolescents
with pubertal gynecomastia and 54 healthy controls between the ages 11 to 17 were
included. Serum 25-hydroxyvitamin D levels were measured and compared between the
two groups. RESULTS: Mean vitamin D level was 14.03+ 6.38 (5.0-32.5) ng/mL in the
pubertal gynecomastia group and 15.19+ 6.49 (5.0-33.2) ng/mL in the control group
(p=0.361). According to the vitamin D status classification while 20% of the pubertal
gynecomastia group were found to be sufficienct, 66% were deficient and 14% were
insufficient. These ratios were respectively 16.7%, 53.7% and 29.6% in the control
group (p=0.158). CONCLUSION: Although the difference between the serum 25-
hydroxyvitamin D levels of adolescents with pubetal gynecomastia and healthy
adolescents was not statistically significant; the incidence of vitamin D deficiency and
insufficiency was very high in the pubertal gynecomastia group. When the histological
properties and pathophysiological mechanisms of gynecomastia are considered, it might
be assumed that an interruption in the vitamin D signal pathway or in the interaction of
vitamin D with its receptor might be contributing factors in the development of
gynecomastia. Further studies are needed for the clarification of vitamin D’s effect on
the development of gynecomastia.

Key Words: Pubertal gynecomastia, 25-hydroxyvitamin D, vitamin D deficiency



Vi

ICINDEKILER

Sayfa
TESEKKUR i
OZET v
ABSTRACT v
{CINDEKILER vi
SIMGELER ve KISALTMALAR vi
TABLOLAR Ix
1. GIRIS ve AMAC X
2.GENEL BILGILER 1
2.1. Jinekomasti 3
2.1.1. Pubertal Jinekomasti 3
2.1.2. Patofizyoloji 4
2.1.3 Histopatoloji 4
2.1.4. Jinekomasti Degerlendirilmesi 8
2.1.5. Jinekomasti Tedavisi 8
2.2 Vitamin D J
2.2.1 Vitamin D Metabolizmasi ve Fizyolojisi 12
2.2.2. Vitamin D Eksikligi 12
2.2.3. Vitamin D’nin Meme Epitel Dokusunda 14
Seliiler ve Molekiiler Etkileri 17

2.3. Vitamin D ve Jinekomasti
3. OLGULAR VE YONTEM 20
3.1. Olgu Grubu 23
3.2. Vitamin D Olgiimii ve Degerlendirilmesi 23
24

3.2 Verilerin Degerlendirilmesi
25



4. BULGULAR
4.1. Calisma ve Kontrol Grubuna Ait Ozellikler
4.2 Pubertal Jinekomasti ve Vitamin D Iliskisinin Degerlendirilmesi
5. TARTISMA
6. SONUC ve ONERILER
7. KAYNAKLAR

vii

27
27
30
33
43
45



1,25(0H)D
24,25(0H)D
25(0H)D
AAP

BKIi
CYP24A1
CYP27B1
DHT
DHEAS

E2

ES

FSH

HCG
HEEADSSS

HPLC
IOM
KDOQI
LH
PIT-1
PRL
SHBG
sT4
TSH
VDR

SIMGELER VE KISALTMALAR

1,25-dihidroksivitamin D
24,25-dihidroksivitamin D
25-hidroksivitamin D
Amerikan Pediatri Akademisi
Beden kitle indeksi
24-hidroksilaz

1-alfa hidroksilaz
Dihidrotestosteron
Dihidroepiandrosteron-siilfat
Ostrodiol

Endokrin Toplulugu

Folikiil stimiile edici hormon

Insan koryonik gonadotropin

viii

Akronim; Home (ev), Education/Employement (Egitim/Is), Eating (Yeme
tutumu), Activities (akranlarla aktivite), Drugs (Madde kullanimy),

Sexuality (Cinsellik), Suicide/depression (Intihar ve depresyon) ve Safety

(giivenlik)
Yiiksek performansh sivi kromotografisi

Institute of Medicine

National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality Initiative

Liiteinize edici hormon

Hipofizer transkripsiyon faktorii-1
Prolaktin

Seks hormon baglayici globiilin
Serbest tiroksin

Tiroid stimiile edici hormon

Vitamin D reseptorii



TABLOLAR DiZiNi

Tablo

2.1. 25-hidroksivitamin D seviyelerine gore vitamin D durumunun siniflamasi
4.1. Pubertal jinekomastisi olan ergenler ve saglikli ergenlerin yas ve
antropometrik 6zellikler agisindan karsilastirilmasi

4.2 Pubik killanma evresinin ¢alisma ve kontrol gruplar icerisindeki dagilimi
4.3. Calisma ve kontrol gruplarinda testis hacimlerinin dagilimi

4.4. FSH, LH, E2 ve testosteron degerlerine ait veriler

4.5. DHEAS, Prolaktin, SHBG, TSH ve sT4 degerlerine ait veriler

4.6. Pubertal jinekomastisi olan ergenler ve saglikli kontrollerin vitamin D
serum diizeyi acisindan ortalama ve medyan degerlerinin karsilastirilmasi
4.7. Pubertal jinekomastisi olan ergenler ile saglikli ergenlerin vitamin D
eksikligi siniflamasi agisindan karsilastirilmasi

4.8. Vitamin D diizeyi ile pubetal jinekomasti disk ¢ap1 arasindaki iligki

Sayfa

16
27

27
28
29
29
30

31

32



1. GIRIS ve AMAC

Vitamin D fizyolojisi oldukca giincel ve ilgi ¢eken bir arastirma alanidir ve vitamin
D’nin viicuttaki etkileri ve hastaliklarin patogenezindeki yeri konusunda literatiirde ¢ok
saylda calisma bulunmaktadir. Bu c¢alismalarin biiylik bir kismi vitamin D’nin meme

dokusundaki etkileri tizerine odaklanmustir.

Pubertal jinekomasti, ergenlik doneminde goriilen fizyolojik nedenlere bagli meme
dokusunun 1iyi huylu proliferasyonudur. Ergenlik doneminde c¢ok sik olarak goriilen
pubertal jinekomastinin patofizyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Baslica etken
oldugu diisiiniilen mekanizma, proliferasyonu uyaran ve durduran hormonlar arasinda
bir dengesizlik sonucu, memenin ileri duktal uzama ve dallanma gostermesidir (1).
Pubertal jinekomastinin histolojik bulgular1 arasinda duktuslarda hiperplazi, periduktal
dokunun enflamatuar hiicrelerle infiltrasyonu, periduktal ve stromal bag dokusunda artig
ve ileri donemde fibrotik degisiklikler yer almaktadir (2). Ergenlik déneminde meydana
gelen Ostrojen seviyesindeki artigin, testosteron seviyeleri eriskin diizeye ulagmadan
once gerceklesmesi sonucu gelistigi diislinlilen pubertal jinekomastinin, ergenligin
ilerlemesiyle birlikte artan testosterona bagli hormonal dengesizligin ortadan

kalkmasiyla geriledigi diisiiniilmektedir (3,4).

Puberte, gebelik ve laktasyon donemlerindeki normal meme gelisiminde, meme
bezinin diizgiin fonksiyon gostermesinde, vitamin D’nin O6nemli rol oynadigi
bilinmektedir. Genel olarak vitamin D’nin meme epitel hiicreleri tizerinde proliferasyon,
farklilasma ve apoptozis diizenleyicisi olarak etki ettigi bilinmektedir. Vitamin D
eksikliginde ve vitamin D reseptoriiniin yoklugunda pubertal meme dokusunda artmis
duktal uzama ve dallanma gozlenmistir. Bu etkileri vitamin D’nin apotozis ve
proliferasyon {izerindeki etkilerinden c¢ok, Ostrojen ve progesteron reseptorlerinin
ifadesini azaltarak bu hormonlara kars1t meme dokusunun yanitini diizenlemesine bagl

oldugu distinilmistiir (5,6).



Tim bu bulgulardan yola c¢ikildiginda vitamin D endokrinolojik yolaginin;
ozellikle puberte donemindeki meme gelisiminde Onemli bir yeri oldugu sonucu
cikarilabilir. Puberte donemindeki ergenlerde en sik goriilen meme bezinin gelisimiyle
ilgili degisiklik pubertal jinekomastidir; ancak vitamin D’nin pubetal jinekomasti
gelisimine etkisi konusunda literatiirde yapilmis bir ¢alisma yoktur. Buradan yola
c¢ikilarak bu ¢alismada, vitamin D eksikliginin jinekomasti gelisimine etkisini arastirmak
amaciyla, pubertal jinekomasti nedeniyle basvuran ya da fizik muayenede pubertal
jinekomasti saptanan ergenlerin serum vitamin D diizeylerinin, saglikli ergenlerle
karsilastirilmast hedeflenmistir. Calismadan elde edilecek sonuglarin jinekomasti

patofizyolojisinin aydinlatilmasina katkida bulunacag diistintilmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Jinekomasti

Jinekomasti, erkek glandiiler meme dokusunun iyi huylu proliferasyonudur.
Degisik kaynaklarda goriilme sikligi farklilik gostermektedir. Yaslar1 18-26 arasinda
degisen 954 saglikli geng erkek iizerinde yapilan bir calismada 2 cm iizerinde
jinekomasti diski olanlarin oran1 %40,5 olarak bulunmustur (7). Benzer bir ¢alismaya
hastanede yatmakta olan, yaslari 27 ile 92 arasinda degisen 214 erkek dahil edilmistir ve
2 cm ilzerinde jinekomasti diski olanlarin orani %65 olarak bulunmustur (8).
Jinekomasti tek tarafli ya da iki tarafli; agrili ya da agrisiz olabilir. Asimetri goriilebilir.
Cogu zaman tani, fizik muayene ile konulur. Hasta elleri basinin altinda olacak sekilde
sirt Uistll yatis pozisyonundayken, basparmak ve isaret parmagi ile meme dokusunun
muayene edilmesi, meme bas1 altinda, en az 0,5 cm capinda, lastik kivamli,
fibroglandiiler diskin palpasyonuna olanak saglar. Bu diskin palpe edilmemesi ve
yalnizca adipoz doku bulunmasi durumunda lipomastiden (psddo-jinekomasti) soz edilir
(2,3,9).

Jinekomasti, fizyolojik ve patolojik olmak iizere iki grup altinda incelenebilir.
Fizyolojik jinekomasti grubu olgularin biiyiik bir kismini olusturmaktadir. Fizyolojik
jinekomastide altta yatan herhangi bir patoloji yoktur ve yenidogan, ergenlik ve ileri yas
olmak tizere tli¢ farkli donemde goriilmektedir. Metabolik, endokrin, genetik, onkolojik
nedenlere bagl ya da ilag ile tetiklenmis jinekomastiler patolojiktir (9). Ikincil seks
karakterleri gelismeden ortaya c¢ikan jinekomasti, “prepubertal” olarak adlandirilir ve
jinekomasti olgularinin %35’°lik kesimini olusturmaktadir. Her ne kadar bu olgularda
genellikle altta yatan bir patoloji saptanamasa da, mutlaka ileri inceleme yapilmasi

gerekmektedir. Eksojen Ostrojenlere maruz kalinmasi baglica su¢lanan mekanizmadir

(10).



2.1.1. Pubertal Jinekomasti

Ergenlikte goriilen fizyolojik jinekomasti, pubertal jinekomasti olarak
adlandirilmaktadir. Pubertal jinekomasti prevalansi farkli yayinlarda %3,9 ile %69
arasinda degisiklik gostermektedir (4). Jinekomasti tanisinda temel alinan fibroglandiiler
doku boyutlarinin merkezden merkeze farklilik gostermesinin buna neden oldugu
diistintilmektedir (11). Ankara’da 646 ergen lizerinde yapilan bir ¢alismada, 0,5 cm disk
cap1 jinekomasti olarak kabul edilmis ve puberte sirasinda jinekomasti goriilme sikligi
%34,6 olarak saptanmistir (12). Pubertal jinekomasti erken ve orta ergenlik doneminde
stk olarak goriilmektedir. 14 yasindan sonra goriilme sikligi giderek azalmaktadir.
Genellikle ikincil seks karakterleri ortaya ¢iktiktan alt1 ay sonra, Tanner evre 3-4’te ve
testikiiler hacim iki tarafli 5-10 ml oldugu donemde gelisir (13). Olgularin %90’1
kendiliginden 1-3 yi1l igerisinde gerilemektedir (2). Persistan jinekomasti olgularinin ise
%58’inde aile Oykiisii bulunmaktadir (14). Oykii, fiziksel ve cinsel gelisim
basamaklarinin degerlendirilmesi ve fizik muayene ile hasta ayrintili bir sekilde
degerlendirildikten sonra, disk ¢apinin 4 cm.in altinda oldugu ve herhangi bir patolojinin
saptanmadig1 durumlarda, ilk asamada daha ileri tanisal test yapilmasina gerek yoktur
(15) . Aile durum hakkinda bilgilendirilmeli, endiseleri yatistirilmali ve hasta izleme

alinmalidir.

2.1.2. Patofizyoloji

Jinekomasti her ne kadar ¢cogu zaman fizyolojik olup, kendiliginden gerilese de;
eslik edebilecek diger hastaliklar ve hastalarin yasayabilecekleri psikolojik stres
distintildiigiinde, altta yatan patofizyolojinin 1iyi bilinmesi; normal gelisimsel
durumlarin, Onemli patolojilerden ayriminda yol gosterici olacaktir. Jinekomasti
patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir; ancak Ostrojen ve serbest androjen
dengesinin meme dokusunda Ostrojen lehine bozulmasinin jinekomasti gelisimine neden

oldugu diisliniilmektedir.



Fizyolojik Jinekomasti Patofizyolojisi

Yenidogan doneminde gelisen gegici jinekomasti %60-90 oraninda goriilmekte
ve genellikle kendiliginden 1-2 hafta igerisinde gerilemektedir. Gebelik sirasinda
maternal ve fetal kaynakli dehidroepiandrosteron ve dehidroepiandrosteron-siilfatin
plasenta tarafindan Ostrojene dondistiiriilerek fetal dolasima katilmasimnin bu duruma

neden oldugu diistiniilmektedir (14,16).

Ergenlik donemi boyunca ise testosteron seviyesinde yaklasik 30 kat, dstrojen
seviyesinde ise yaklasik ti¢ kat kadar bir artis gézlenmektedir (1). Erken-orta ergenlik
doneminde, bu hormonal degisiklikler sirasinda, testosteron salgisi erigkin diizeye
ulasmadan oOnce, testis ve periferik dokular tarafindan gorece daha fazla miktarda
Ostrojen lretilmesi durumunda pubertal jinekomasti gelisebilir. Ergenlik ilerledikge
artan androjenik hormonlar sayesinde genellikle jinckomasti kendiliginden geriler (2,4).
Adrenal androjenlerin ve gonadal testosteronun, aromataz enzimi araciligiyla periferde
Ostrojene doniisiimiiniin artmasi suglanan diger bir mekanizmadir (17). Bu teorileri
desteklemek {iizere yapilan c¢alismalarda, jinekomastisi olan ve olmayan ergenlerin
hormonal seviyeleri karsilastirildiginda, c¢eliskili sonuglar elde edilmistir. Bazi
caligmalarda jinekomasti grubunda azalmis serbest testosteron ve daha yliksek Ostrojen
seviyeleri bulunurken, diger calismalarda iki grup arasinda farklilhik saptanmamustir
(4,18,19). Bu durum baska teorilerin ortaya atilmasina neden olmustur. Bu teorilerden
biri, jinekomasti gelisen erkeklerin meme dokusunun normal dstrojen seviyelerine karsi

duyarliliklarinin artmis olmasidir (1).

Son yillarda pubertal jinekomasti patogeneziyle iliskilendirilen diger bir konu ise
adipoz doku kaynakli bir hormon olan leptinin etkisidir. Bir calismada pubertal
jinekomasti nedeniyle izlenen saglikli, obezitesi olmayan ergenlerde leptin diizeyleri,
kontrol grubuna gore anlamli oranda yiiksek saptanmistir. Leptinin dogrudan meme
epitel hiicrelerini uyardigi, aromataz aktivitesini artirarak Ostrojen salinimini

kolaylastirdig1 ve meme dokusunun 6strojen duyarliligini artirdigr diistiniilmektedir (20).



Baska bir calismada da, leptin reseptér genindeki bir polimorfizmin jinekomastiye

yatkinlig1 artirabilecegi saptanmustir (21).

Fizyolojik jinekomasti tiplerinden biri olan senil jinekomastinin en temel nedeni,
ileri yasla beraber gelisen testikiiler atrofi sonucu testosteron yetersizliginin olugsmasidir.
Yasla birlikte adipoz dokuda meydana gelen artis da, androjenik hormonlarin Gstrojene

cevrilmesini artirarak jinekomasti gelisimine katkida bulunmaktadir (16,22).

Patolojik Jinekomasti Patofizyolojisi

Ostrojen ve serbest androjen dengesinin bozulmasia yol agabilecek patolojik
stiregler lic baglik altinda incelenebilir. Bunlardan ilki Ostrojenin testosterona gore
gorece arttigi, ikincisi androjen yetersizligine yol acan, liclinciisii ise Ostrojen ya da

androjen reseptor duyarliliklarina etki eden durumlardir.

Ostrojen fazlaligi, dogrudan ya da dolayli olarak &strojen iiretimini artiran
timorler, kronik hastaliklar, eksojen Ostrojene maruz kalinmasi ve bazi ilaglarin
kullanim1 sonucunda gelisebilir. Ostrojen fazlaligina yol acan tiimérlere 6rnek verilecek
olursa, Leydig hiicreli tiimorler dogrudan testisten Ostrojen salinimini artirirken; insan
koryonik gonadotropin (“human chorionic gonadotropin”, hCG) salgilayan gonadal ya
da gonad dis1 tiimorlerde ise testiste liiteinize edici hormon (LH) uyarimi yapan hCG
nedeniyle Ostrojen iiretimi artar. Sertoli hiicreli tlimoérler ve testikiiler germ hiicreli
timorler aromataz aktivitesini artirarak, periferik dokularda Ostrojene doniisiimi
hizlandirir.  Adrenokortikal tiimorlerin sentezledigi diisiik androjenik etkiye sahip
androstenedion, dihidroepiandrostenedion gibi hormonlar, periferik dokularda dstrojene

cevrilir.

Hipertiroidizm, obezite gibi kronik hastaliklar aromataz aktivitesini artirarak
ostrojen fazlaligina yol agar. Kleinfelter sendromu, “aromataz fazlaligi sendromu” gibi

hastaliklarda da benzer mekanizma s6z konusudur. Aromatizasyondaki artigin



jinckomasti gelisimine yol a¢masinda; bu yolla sistemik dolasimdaki 0Ostrojenin
artmasindan ¢ok, meme yag dokusunda iiretilen Gstrojenin parakrin etkilerinin daha

etkili oldugu diisiiniilmektedir.

Bir¢ok kronik hastaligin jinckomasti gelisiminde rolii oldugu bilinmektedir.
Karaciger hastaliklarinda Ostrojenlerin karacigerde yikimi azaldigindan, kronik bobrek
yetmezliginde ise iiremi varliginda testis islevlerinin bozulmasi sonucu jineckomasti
goriilebilmektedir. Jinekomastiye yol agan ilaclarin temel etkisi ise seks hormon
baglayict globiilin (“sex hormon binding globiilin”, SHBG) iizerinedir. Testosteron,
ostrojene gore SHBG’ye daha siki bir gekilde baglanmaktadir. Bu baglanmayi bozacak
spirolakton gibi ilaglarin kullanilmasi durumunda, dolagimda serbest dstrojen seviyesi
testosterona gore daha cok artacaktir. Diger bir neden olan androjen yetersizligi;
Kleinfelter sendromu, testosteron sentezinde gorevli enzimlerin eksikligi gibi kalitimsal
ya da testosteron biyosentezini bozacak ilag kullanimi gibi kazanilmig
hipergonadotropik hipogonadizm sonucu ortaya c¢ikmaktadir. Burada jinekomasti
gelisimi, hem testosteron eksikligine hem de testosteron eksikligi sonucu artan LH
salgisnin Leydig hiicrelerini 0Ostrojen sentezi konusunda uyarmasma baglhdir.
Radyasyon, travma, santral sinir sistemi tiimorleri gibi santral hipogonadotropik
hipogonadizme neden olan hastaliklarda tiim seks hormonlar1 diisiiktiir; ancak periferik
aromatizasyonun devam etmesi, gorece yiilksek Ostrojen seviyelerine neden olur.
Hiperprolaktinemi, gonadotropinlerin sentezini baskilamasi nedeniyle bu grup icerisinde
yer almaktadir. Aromatizasyonu artirarak viicutta Ostrojen fazlaligima yol agan ve
jinekomasti gelisimine neden olan durumlar ise, hem SHBG seviyelerini artirarak hem

de testosteronun Ostrojene doniismesini saglayarak androjen yetersizligine yol agarlar.

Baz1 vakalarda ise, etkilenmis meme dokusunda strojene artmis duyarlilik ya da
goreceli olarak androjenlere karsi direng belirtilmistir. Digoksin gibi bir takim ilaglar ve
marihuana gibi bazi maddeler, Ostrojene yapisal benzerlikleri nedeniyle meme
dokusundaki Gstrojen reseptorlerini uyararak meme proliferasyonunu tetikleyebilirler.

Androjen reseptdr genindeki mutasyonlar sonucu olusan androjen duyarsizlig



sendromunda ise karsilanamayan Ostrojen etkisi sonucu jinekomasti gelisebilir.
Bicalutamide gibi bazi ilaglar androjen reseptér blokorii olarak etki ederek

jinekomastiye neden olurlar (2-4,14,23,24).

2.1.3. Histopatoloji

Histolojik olarak jinekomasti, rudimenter duktus sisteminin epitelyal ve
mezenkimal bilesenlerinin iyi huylu proliferasyonu olarak tanimlanabilir. Ug histolojik
alt tipi bulunmaktadir. Florid (aktif) tip, ara tip ve fibréz (kronik) tip. Aktif donemde
hastalar siklikla agr1 ve hassasiyet nedeniyle basvurur ve jinekomasti yakinmasi yakin
zamanda baglamistir. Bu hastalarin patolojik incelemelerinde epitelyal dokularda ve
duktuslarda hiperplazi, periduktal dokunun enflamatuar hiicrelerle infiltrasyonu sonucu
periduktal ve stromal bag dokusunda artis ve ddem gosterilmistir. Bu enflamasyon
siklikla ortalama alt1 ay (4-12 ay) igerisinde geriler ve fibrozis ile iyilesir. Bu donem
fibrotik donem olarak adlandirilir ve genellikle hastalarin uzun siireden beri olan,
herhangi bir klinik bulgu vermeyen ve siklikla fizik muayene sirasinda rastlantisal
olarak saptanan jinekomastileri vardir. Bu donemde yapilan histolojik incelemelerde;
epitelyal proliferasyonun geri planda oldugu dilate duktuslar, periduktal fibrozis, stromal
hiyalinizasyon ve artmis subalveolar yag dokusu saptanmustir. Florid tip ve fibrotik tip

degisikliklerin i¢ ige gectigi durumlar ise ara tip olarak adlandirilmaktadir (3,25).

2.1.4. Jinekomasti Degerlendirilmesi

Jinekomasti yakinmasiyla bagvuran bir ergende oykii ve fizik muayene, ayiric
tan1 yapilmasinda ¢ok Onemlidir. Ayirici tanida akla getirilmesi gereken hastaliklar
arasinda lipom, hemanjiyom, hematom, yag nekrozu, nérofibrom, lenfanjiyom, sebase
kist, dermoid kist gibi benign hastaliklar ve karsinomlar yer almaktadir (4,14). Her ne
kadar bu yas grubunda malign hastalik riski ¢ok diisiik olsa da, dykii ve fizik muayene
bu ayrimin yapilmasinda ¢ok ydnlendirici olacaktir. Jinekomasti yakinmasinin siiresi,

eslik eden akinti, deri degisiklikleri ya da agr1 varligi, ayrintili ilag, gecirilmis hastalik



ve aile Oykiisii mutlaka oykiide yer almalidir. Madde kullanim1 ya da eslik edebilecek

psikososyal stres yoniinden ergenle mutlaka yalniz da goriistilmelidir.

Fizik muayenede, meme basinin alt1 disinda bir yerlesim, diizensiz sinirl ya da
cok sert kitle palpe edilmesi, meme basinda ¢ekilme ya da retraksiyon, 4 cm’nin
iizerinde boyut ve hizli bliylime oykiisii, belirgin asimetri, aksillar lenfadenopati varligi
dikkat edilmesi gereken noktalardir. Tiroit bezi ve karin mayenesine &zen
gosterilmelidir. Ayrintili genitoiiriner sistem muayenesi yapilmasi, testikiiler Kkitle,
varikosel ya da inmemis testis varligi acisindan arastirilmasi 6nemlidir. Tanner
evrelendirilmesi muayeneye mutlaka dahil edilmeli, testis hacimleri Ol¢iilmeli ve

virilizasyon yeterliligi kontrol edilmelidir (2-4).

Tim bu bulgulardan yola ¢ikilarak, jinekomastinin ayirici tanisinda laboratuvar
ve radyolojik incelemelerden yararlanilabilir. Ilk basamak olarak bakilmasi 6nerilen
laboratuvar testleri kaynaklar arasinda degiskenlik gostermekle beraber; LH, testosteron,
hCG, ostrodiol, tiroit fonksiyon testleri ve dihidroepiandrosteron olarak siralanabilir. LH
ve testosterona sirkadiyan ritim gostermeleri nedeniyle sabah bakilmalidir. Bu testlere
diistinlilen patolojiye bagli olarak karaciger ve bdbrek fonksiyon testleri, prolaktin,
karyotip analizi eklenebilir. Testosteron disiikliigli saptanmasi durumunda, serbest
testosteron ya da SHBG degerlerine de bakilmalidir (3,23) . On planda karsinom oldugu
diistintiliiyorsa, ergenlik yas grubunda ultrasonografi yardimcidir. Erigkinlerde
kullanilan mamografi ya da ince igne aspirasyon biyopsisi gibi yontemler
onerilmemektedir (4,26). Testis kaynakli bir kitleyle ilgili laboratuvar ya da fizik

muayene siiphesi varsa skrotal ultrasonografi yapilmalidir (27).
2.1.5. Jinekomasti Tedavisi
Pubertal jinekomasti olgularmin %901 kendiliginden 1-3 yil icerisinde geriler.

Jinekomasti disk ¢apinin 4 cm’den kiigiik oldugu ve altta yatan baska bir patolojik

bozukluk sliphesinin olmadigr durumlarda, hastalar bilgilendirilip, endiseleri
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yatistirilmali ve ii¢ ay araliklarla izleme alinmalidir. Disk ¢ap1 4 cm’den kiiclik olmasina
ragmen, dort ay igerisinde kendiliginden gerileme gerceklesmezse ya da eslik eden
belirgin agr1 ya da psikososyal stres ve kaginma varsa o zaman tedavi glindeme gelebilir.
Disk ¢ap1 4-6 cm arasindaysa medikal tedavi, 6 cm’den biiyiikse cerrahi tedavi
onerilmektedir. Medikal tedavi ile siklikla 6 ay igerisinde gerileme gergeklesir (15).
Ergen yas grubunda medikal tedavinin etkinligi ve uzun déonemde, sadece izlem yapilan
hastalara Ustiinliigii konusunda ¢ok az sayida randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii
calisma bulunmaktadir ve jinekomastinin tedaviye yanitinin degerlendirilmesinde
kullanilabilecek evrensel bir dlgek bulunmamaktadir (4). Medikal tedaviye hastanin
verecegi cevabin degerlendirilmesinde, jinekomasti ortaya ¢ikis siiresi 6nemlidir. Bir
yildan daha uzun bir zaman gegmesi durumunda, fibrozis riski nedeniyle medikal
tedaviye yanit az olabilir. Medikal tedavinin en etkili oldugu dénemin, aktif yakinmanin

eslik ettigi ilk alt1 aylik enflamatuar dénem oldugu diistintilmektedir.

Jinekomasi tedavisinde; androjenler, antidstrojenler ve aromataz inhibitorleri
kullanilabilir. Androjenler arasinda testosteron, dihidrotestosteron ve donazol literatiirde
jinekomasti tedavisinde denenmis ilaglardir. Testosteron, periferik dokularda aromatize
olarak Ostrojene doniismesi nedeniyle tedavide artik kullanilmamaktadir (4,11).
Dihidrotestosteron (DHT) aromatize edilemeyen testosteron tiirevidir. DHT ile tedavi
edilen pubertal jinekomasti olgularmin %50’sinde kismi gerileme, %25’inde tam
gerileme ve meme hassasiyetinin 1-2 hafta icinde gectigi goriiliirken; higbir olguda yan
etki gozlenmemistir (28). Danazol zayif androjenik etkilidir ve etkisini gonadropin
sentezini baskilaylp Ostrojen Uretimini azaltarak gosterir. Donazol etkili oldugu
gosterilmis olsa da; 6dem, akne ve kilo alimi gibi ¢ok fazla yan etkiye ¢ok agmasi
nedeniyle ilk asamada artik tercih edilmemektedir (29,30). Ayrica pubertal

jinekomastide etkili olmadigin1 gosteren yayinlar mevcuttur (31).

Antidstrojenik etkisi olan ajanlar klomifen sitrat ve tamoksifendir. Klomifen
sitratin, yapilan caligmalarda degisken sonuglar elde edilmesi nedeniyle kullanimi

onerilmemektedir (4). Selektif Ostrojen reseptdor modiilatorii olan tamoksifen ise en
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yaygin kullanilan ve tedavide en etkili oldugu diisiiniilen ajanlardan biridir (32). Oral
yolla giinde 20 mg dozunda kullanilmasinin randomize ve randomize olmayan
caligmalarda hastalarin %80’ininde kismi gerilemeye, %60’inda ise tam gerilemeye
neden oldugu gosterilmistir (17,32-34). Tedaviyi alan hastalarda hemen hemen hi¢ yan

etki bildirilmemis olmasi tercih edilmesindeki nedenlerden biridir (35).

Klinigimizde yapilan bir ¢aligmada, pubertal jinekomasti nedeniyle tamoksifen
kullanan yaslar1 10 ile 16 arasinda degisen, 37 ergen degerlendirilmistir. Bu ergenlerin
hepsi tedaviden fayda gérmiis, higbirinde cerrahiye ihtiya¢ duyulmamis ve tamoksifen
tedavisi altinda hicbir yan etki gézlenmemistir (36). Tamoksifenin uzun dénem yan
etkilerinin arastirilmasi amaciyla klinigimizde yapilan baska bir ¢calismada, en az ii¢ ay
tamoksifen tedavisi almig 10 ergen ortalama 4,6 yil (2,5-7 yil) boyunca izlenmis ve
higbirinde 6nemli bir yan etki saptanmamistir (35). Tamoksifen tedavisi altinda,
jinekomasti yakinmasi tekrarlayan ya da yeterince kiiclilme gerceklesmedigi icin
memnuniyetsizlik belirten hastalar olmustur. Yine klinigimize yapilan bir ¢alismada alt1
ay boyunca tamoksifen kullanan ve bu siire sonunda fizik muayenelerinde jinekomasti
diski palpe edilmeyen, sadece lipomastileri saptanan; ancak bu yanitin hastalar
tarafindan yeterli bulunmamasi nedeniyle cerrahi gergeklestirilmis ii¢ vakanin patoloji
incelemelerinde jinekomastiye ait duktal proliferasyon gozlenmemis, sadece adipoz
doku izlenmistir. Bu durum tamoksifen tedavisinin histolojik olarak da etkili sonucglar

dogurdugunun bir gostergesi olabilir (37).

Aromataz inhibitorlerinden testolakton ve anastrazol, periferde androjenlerin
Ostrojene doniisiimiinii engelleyerek etki ederler. Yapilan caligmalarin bir kisminda
etkili olduklart gosterildiyse de, etkisiz olduklarin1 saptamis ¢aligmalar da

bulunmaktadir ve bu c¢aligmalarin hi¢ biri randomize, plasebo kontrollii caligmalar

degildir (4,38).

Ergenlik yas grubunda cerrahi; kendiliginden gerileme siiresi ge¢gmesine ragmen

diizelmeyen, medikal tedaviye yanit vermeyen ve ergende ciddi psikolojik sikinti ve
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islev kayb1 yaratan jinekomasti varliginda tercih edilebilir. Burada dikkat edilmesi
gereken nokta, cerrahi Oncesinde ergenlik gelisiminin tamamlanmis olmasi
gerekliligidir. Aksi takdirde jinekomastinin tekrarlama riski bulunmaktadir (24,39).

Cerrahi sonrasi, ¢ikarilan dokunun patolojik incelemesi ¢ok dnemlidir (25).

2.2. Vitamin D

2.2.1. Vitamin D Metabolizmasi ve Fizyolojisi

Vitamin D daha ¢ok kemik metabolizmas1 iizerinde fosfat ve kalsiyum
diizenlenmesindeki fizyolojik roliiyle bilinse de, viicutta birgok baska biyolojik
aktivitede de Onemli gorevleri olan steroid yapida bir hormondur. Deri epitel
hiicrelerinde sentezlenebildigi ve besinlerde ¢ok az miktarda bulundugu igin, gergek

anlamda bir vitamin olarak kabul edilmemistir (40).

Vitamin D’nin en sik bulunan formlar1, yan zincirlerinde bazi degisiklikler
olmasi nedeniyle yapisal farklilik gosteren vitamin D3 (kolekalsiferol) ve vitamin D2
(ergokalsiferol)’dir. Vitamin D3, derinin epitel tabakasinda ultraviyole 1smnlar
aracihigiyla 7-dehidrokolesterolden sentezlenir ve viicudun vitamin D ihtiyacinin
yaklasik %50’si bu sekilde karsilanir. Geriye kalan kisim ise bitkisel besin
kaynaklarindan vitamin D2 ve hayvansal besin kaynaklarindan vitamin D3 formunda
alinir (41). Vitamin D3, hem sentezlenebilir olmasi hem de diyet ile alinabilmesi
nedeniyle viicudun temel vitamin D kaynagini olusturur. Giinesin altinda yirmi dakika
kalinmasiyla yaklasik 20,000 U vitamin D3 iretilebilir; ancak bu siire uzadikg¢a tiretim
baskilanacak ve vitamin D intoksikasyonunun Oniine gecilmis olunacaktir (42,43).
Ultraviyole 1smlarinin etkisiyle 7-dehidrokolesterol’iin sadece %17’si vitamin D’ye
doniislir. Daha fazla miktarda giinese maruz kalinmasi durumunda, olusan vitamin D
kalsemik aktivitesi olmayan lumisterol ve tagisterol gibi {irinlere yikilir ya da tekrar 7-
dehidrokolesterol’e cevrilir (44). Burada melanin de 6nemli bir gorev goérmektedir.

Melanin deride gergeklesen vitamin D3 doniisiimiiniin etkinligini azaltmasi nedeniyle,
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deri pigmentasyonu artmis olan bireylerin daha c¢ok glinese maruz kalmalar

gerekmektedir (45).

Vitamin D ve metabolitleri, dolasimda bu molekiillere afinitesi ¢ok yiiksek olan
ve yapi olarak albliimine ¢ok benzeyen vitamin D baglayic1 proteine bagli olarak
bulunur. Deride sentezlenen vitamin D, oral alinan vitamin D’ye gore dolasimda 2-3 kat
daha uzun silire kalabilir. Bunun nedeni oral alman vitamin D’nin silomikronlar
araciligryla once lenfatik sisteme daha sonra vendz sisteme katilmasi ve vitamin D
baglayict proteine %60 oraninda baglanmasi nedeniyle, geriye kalan lipoproteine bagl
kismin hizla dolasimdan temizlenmesidir. Deride sentezlenen vitamin D ise vitamin D

baglayici proteine yaklasik %100 oraninda baglanir (46).

Vitamin D2 ve D3, vitamin D baglayict protein araciligiyla karacigere
tasindiktan sonra, 25 a-hidroksilaz enzimi tarafindan sirasiyla 25-hidroksivitamin D2 ve
25-hidroksivitamin D3’e [25(OH)D, kalsidiol] metabolize edilir. Daha sonra 25(OH)D
basta bobrekler ve plasenta olmak iizere bazi dokularda la-hidroksilaz (CYP27B1)
araciligiyla aktif formu olan 1,25-dihidroksivitamin D2 ve D3’e [1,25(OH)D Kalsitriol]
dondstirilir.  1,25(OH)D  hiicreye girdikten sonra, steroid ve tiroit hormon
reseptorlerine dizilim benzerligi gosteren, niikleer reseptor ailesinin bir iiyesi olan
vitamin D reseptoriine (VDR) baglanir. Olusan kompleks, retinoid reseptor X ile bir
heterodimer olusturduktan sonra, ilgili gen iizerindeki vitamin D duyarli elemanlara

baglanarak gen ifadesini diizenler.

Bu etkilesimin, kalsiyum ve fosfor metabolizmasi ve kemik saglig1 {izerine olan
etkileri kadar; immiin fonksiyonlar, hiicre proliferasyonu, farklilasmasi ve apoptozu gibi
molekiiler diizeyde baska bircok etkisi oldugu ve aralarinda otoimmiin ve enfeksiyoz
hastaliklar, maligniteler, diyabet, hipertansiyon, sizofreni ve multiple skleroz gibi
hastaliklarin bulundugu bir¢cok hastaligin patogenezinde rolii oldugu diisiiniilmektedir

(47-49). Kalsitriol, bir sitokrom p450 enzimi olan 24-hidroksilaz (CYP24A1) enzimini
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uyararak, vitamin D yikim {riinii olan biyolojik olarak inaktif 24,25(OH)D yapimini

artirirken, 1a-hidroksilaz enzimini baskilar ve boylece kendi yapimini azaltir.

2.2.2. Vitamin D Eksikligi

Vitamin D eksikligi olarak tanimlanabilecek, serum vitamin D diizeyinin hangi
araliklarda oldugu tartismali bir konudur ve 6zellikle cocukluk yas grubunda, bu konuda
yapilmis fazla sayida ¢alisma yoktur. Vitamin D eksikliginin gdsterilmesinde; 2-3 hafta
kadar olan uzun yarilanma 6mrii, dolasimda fazla miktarda bulunmasi, depo gorevi
gormesi ve bagka etkenlerle etkilesiminin az olmasi nedeniyle, genellikle 25(OH)D
Olgtimii yapilir. 25(OH)D; diyetle alinan, giinesin etkisiyle sentezlenen ve adipoz
dokuda depolandiktan sonra karacigerde doniistiiriilen toplam vitamin D diizeyini

yansitmasi nedeniyle, vitamin D diizeyinin degerlendirilmesinde en iyi belirtegtir (50).

Ote yandan vitamin D eksikliginde, serum 25(OH)D diizeyi diisiikken;
1,25(0OH)D diisiik, normal ya da yiiksek olabilecegi igin, 1,25(OH)D iyi bir belirteg
degildir. Bunun nedeni normalde viicutta dolasim halinde bulunan 1,25(OH)D’nin,
25(0OH)D’ye goére 100-1000 kat daha diisiik seviyelerde olmasi ve az miktarda
25(0OH)D’nin  bile yeterli miktarda 1,25(OH)D olusturabilmesidir. Vitamin D
eksikligindeki hipokalsemiye ikincil gelisen hiperparatiroidi nedeniyle, doku la-
hidroksilaz enziminin aktive olmasi sonucu 1,25(OH)D seviyesi yiiksek de bulunabilir.

Sadece agir vitamin D eksikliginde 1,25(OH)D seviyesi diiser (40).

Her ne kadar 25(OH)D, vitamin D eksikliginin gosterilmesinde en iyi belirte¢
olsa da; ol¢limiinde kullanilan yontemlerle ilgili problemler, vitamin D eksikligi ya da
yetersizliginin dogru sekilde belirlenebilmesini giiclestirmektedir. Bunun igin
radyoimmiinolojik yontemler, ardisik kiitle spektroskopisi ve yiiksek performansh sivi
kromatografisi (“high-performance liquid chromatography”, HPLC) gibi ¢ok sayida
yontem bulunmaktadir. Farkli yontemlerle dlgiilen diizeyler arasinda ve laboratuvarlar

arasinda olusan farkliliklar, dogruluklari1 konusunda siiphe yaratmaktadir. Bu yontemler
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icerisinde hem vitamin D2’yi hem de vitamin D3’ii ayirt edebilmesi nedeniyle, HPLC
altin standart yontem olarak belirtilmistir; ancak uzun zamanda sonu¢ vermesi, klinik
olarak uygulama giicligii ve her yerde bulunmamasi dezavantajlaridir (51,52). 25 (OH)
D seviyelerinin mevsim, yasanilan enlem, giines etkisi ve besinsel alim gibi dis

etmenlerle degisim gostermesi de 6l¢iim giicliigiine neden olan diger problemlerdir.

Vitamin D eksikligi, Amerikan Pediatri Akademisi (“American Academy of
Pediatrics”, AAP) ve “National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative” (KDOQI) yonergelerine gore 15 ng/ml altindaki 25(OH)D diizeyleri olarak
tanimlanmaktadir. Endokrin Topluluguna (“Endocrine Society”, ES) gore ise 20
ng/ml’den diisik serum 25(OH)D diizeyleri eksiklik olarak kabul edilmektedir; ancak
toplumun sadece %3’liikk kesiminin vitamin D diizeylerinin bu seviye iizerinde olmas1 ve
belirlenen degerin bilimsel verilere yeterince dayanmamasi elestiri konusu olmustur
(53). Vitamin D eksikligi siklikla kas gii¢siizliigii, kemik agris1 ya da artmis kirik riski
gibi bulgular1 nedeniyle klinik olarak daha Kolay tanimlanabilmektedir. Ote yandan bir
grup hastada vitamin D diizeyi diisiik olmasina ragmen, eksiklik diizeyinde degildir ve
¢ogu zaman vitamin D eksikligini diisiindiirecek bir klinik bulgu eslik etmemektedir. Bu

durum vitamin D yetersizligi olarak tanimlanmustir.

Son yillarda vitamin D yetersizliginin saglik {izerine etkisine, Ozellikle de
mineral metabolizmast dis1 etkilerine yonelik ¢ok sayida calisma yiiriitiilmistiir. AAP
tarafindan ¢ocukluk yas grubunda 20 ng/ml altindaki 25(OH)D diizeyleri, vitamin D
yetersizligi olarak tanimlanir. Bu diizey ES ve KDOQI yonergelerine gére 30 ng/ml alt1
olarak tanimlanmistir. Eriskinlerde ise 10 ng/ml alti1 eksiklikken, 10-30 ng/ml arasi
yetersizlik olarak kabul gérmektedir (40,49,54,55) . Vitamin D siniflamas1 Tablo 1°de

verilmistir.
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Tablo 2.2. 25-hidroksivitamin D seviyelerine gore vitamin D durumunun
siniflamasi (Lee JY, 2013)

25(OH)D Seviyeleri (ng/ml)

Vitamin D Durumu AAP, ES KDOQI Eriskin,
IOM NEJM
Agir Eksiklik <5 - <5 -
Eksiklik <15 <20 5-15 <20
Yetersizlik 15-20 21-30 16-30 20-30
Yeterlilik 20-100 31-60 >30 31-60
Fazlahk >100 - - -
Intoksikasyon > 375 - - > 150

*AAP: “American Academy of Pediatrics”, Amerikan Pediatri Akademisi; IOM:
“Institute of Medicine”; ES: “Endocrine Society”, KDOQI: *“National Kidney
Foundation Kidney Disease Outcomes Quality Initiative”; NEJM: “New England
Journal of Medicine”

Vitamin D eksikligine yol agabilecek ¢ok fazla etken vardir. Bunlarin basinda
besinler ile alimin azalmasi yer almaktadir. Ultraviyole B 1sinlar1 aracili kiitan6z vitamin
D sentezini azaltan etkenler arasinda yasanilan enlem ve yiikseklik, mevsim, hava
kirliligi, giines koruyucu kullanma, deri pigmentasyonu, yaslanma gibi nedenler
bulunmaktadir. Kiiltiirel 6zellikler ya da kanser korkusu nedeniyle giinese yeterince
maruz kalmayan kisiler, vitamin D eksikligi i¢in adaydir. Gelismis iilkelerde bile gilines
koruyucu kullanma, asir1 giyinme ya da disarida az zaman gecirme, kis mevsiminde
olma ya da vitamin D igeren gidalardan az beslenme (vegan diyet) gibi etkenler
nedeniyle vitamin D eksikligi goriilmeye devam etmektedir. Besinsel eksikligin disinda
vitamin D, emilim bozukluklari, karacigerde hidroksilasyon yetersizligi ya da bazi

ilaclar tarafindan sitokrom p450 sisteminin uyarilmasiyla gelisen artmis yikim nedeniyle
de eksik olabilir (40,45).

Vitamin D eksikliginin 6n plana ¢iktigi donemlerden biri de, kemik

metabolizmasinda meydana gelen hizlanma sonucu ihtiyacin artmasi nedeniyle ergenlik
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donemidir. Ergenler arasinda vitamin D eksikliginin goriilme sikligi ve vitamin D
diizeyine etki eden etmenler konusunda yapilmis az sayida ¢alisma vardir. Dong ve ark.
(56) tarafindan Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) yapilmis bir ¢aligmaya gore 14-
18 yaglar arasindaki 559 ergen (%49 kiz) incelenmis ve yetersizlik olarak kabul edilen
vitamin D diizeyi 30 ng/mL altinda olanlarin oran1 %56,4, eksiklik olarak kabul edilen
vitamin D diizeyi 20 ng/mL altindakilerin oran1 %28,8 olarak bulunmustur. Vitamin D
eksikliginin siyah irkta ve obezitesi olan ergenlerde daha fazla oldugu, fiziksel
aktiviteyle ise ters orantili oldugu gosterilmistir. Yine ABD’de Gordon ve ark. (57)
tarafindan yapilan benzer bir ¢alismaya 307 ergen dahil edilmis ve 15 ng/mL altindaki
vitamin D diizeyi oran1 %24,1, 20 ng/mL altindaki vitamin D diizeyi orani ise %42,0
olarak bulunmustur. Bu ¢alismada vitamin D eksikligini etkileyen etmenler mevsim,

cinsiyet ve etnik grup olarak saptanmistir.

2.2.3. Vitamin D’nin Meme Epitel Dokusundaki Seliiler ve Molekiiler Etkileri

Vitamin D’nin biyolojik islevlerde gorev aldigi hedef organlarindan biri de
meme bezidir. Vitamin D’nin meme dokusundaki etkileri incelendiginde, epitel dokuda
proliferasyon, farklilasma ve apoptozis diizenleyicisi olarak gérev yaptigi
goriilmektedir. Bu sayede vitamin D, meme bezinin gesitli hormonlarin etkisi altinda
gelisim gosterdigi donemlerde, kontrolsiiz proliferasyonu ve farklilasmayi engellemek
icin bilyimeyi durdurucu ve diizenleyici yonde etki etmektedir. Vitamin D’nin
diizenlenmesi puberte, gebelik ve involiisyon donemlerindeki meme dokusunun uygun

glandiiler gelisimi i¢in gereklidir (6,58-61).

Vitamin D’nin meme dokusundaki etkilerinin daha iyi anlagilabilmesi i¢in,
meme dokusundaki fizyolojisi hakkinda da bilgi sahibi olmak gerekir. Vitamin D’nin
dolasimdaki temel formu olan 25(OH)D, meme dokusu tarafindan eksprese edilen
“megalin” ve “cubilin” proteinleri tarafindan endositoz ile hiicre igine alinir. Normal
meme dokusundaki epitel hiicreler, fizyolojik dozlarda 25(OH)D3 ile karsilastiklarinda,

mitokondriyel bir enzim olan CYP27B1’1 sentezleyerek, aktif metabolit olan
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1,25(OH)D’nin olusmasini saglar. 1,25(OH)D ise etkilerini VDR’ye baglanarak gosterir
(62). VDR, vitamin D sinyal yolaginda ¢ok 6nemli bir yere sahiptir. VDR gen ifadesi
meme dokusu tarafindan da dinamik olarak gergeklestirilmekte ve VDR, epitelyal ve
stromal bilesenleri icerecek sekilde meme bezinde birgcok mikrogevrede gorev

almaktadir (61).

VDR’nin meme dokusunun normal gelisimi {izerindeki etkileri hakkinda az
sayida calisma bulunmakla birlikte, bu calismalardan elde edilen sonuglar oldukga
aydinlaticidir. VDR’nin meme bezi gelisimi sirasinda negatif biiyiime diizenleyicisi
gorevi gordigi ve 1,25(0OH)D gibi VDR agonistlerinin, ostrojen iligkili duktal
proliferasyonu, duktal dallanmay1 ve neoplazm 6nciilii lezyonlarin gelisimini engelledigi
gosterilmistir. VDR/VDR™ farelerde, puberte ve gebelik doneminde meme bezlerinin
gelisim hizinda artis ve laktasyon sonrasi donemdeki involiisyon hizinda ise azalma
saptanmistir. Yine benzer sekilde VDR agonistlerinin, meme stromal ve epitelyal
hiicrelerinin proliferasyonlarini diizenleyerek sagkalimlarina etki ettigi ve meme kanseri
gelisimini engelleyici yonde etkilerinin oldugu hayvan deneyleriyle gosterilmistir. Bu
bulgulardan yola ¢ikilarak, VDR’nin meme dokusu iizerinde proliferasyon, farklilasma

ve apoptozisi diizenleyici etkileri oldugu anlasilmistir (6,60,61).

Welsh ve ark.nin yaptig1 bir ¢alismada (63); 12, 14 ve 16 aylik VDR-/VDR- ve
VDR+/VDR+ tipteki fareler, VDR’nin yaglanmakta olan meme bezindeki etkilerinin
degerlendirilebilmesi i¢in; epitel ve stromal dokulardaki degisiklikler, steroid hormon
seviyeleri ve sinyal yolaklar1 agisindan karsilastirilmigtir. Bu ¢alismada VDR
yoklugunun, puberte ve laktasyon doneminde dallanmayi artirirken; yasla birlikte
beklenenin aksine yag dokusunda atrofiye, epitelyal duktal dallanmada dejenerasyona ve
kronik enflamasyona yol actigi gosterilmistir. Sorumlu tutulan mekanizma, apoptotik
sinyal yolaklarinin aktivasyonu ve enerji harcanmasinin artmasi sonucu yaslanmanin
hizlanmasi ve yasla birlikte gelisen Ostrojen eksikliginin meme bezinde atrofik
degisikliklere yol agmasidir. Meme bezinde Ostrojen ve progesteron reseptdrlerinin

ifadesinde degisiklik meydana gelmemis; ancak yaslanmayla birlikte overyen
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yetmezlige bagli serum 17 beta 6strodiol seviyeleri, pubertal donemdeki hem VDR’si
olan ve hem de olmayan farelere gore belirgin azalmistir. Bu ¢alisma sonucunda,
VDR’nin memenin gelisim gosterdigi donemlerdeki biiylimeyi baskilayici etkilerine ek
olarak, glandiiler homestazi korumada farkli mekanizmalar {izerinden tiim yas

dénemlerinde 6nemli bir rol oynadig1 gosterilmistir (63).

VDR’nin meme bezi iizerindeki bu etkileri serum kalsiyum diizeyinden ve
kalsiyum metabolizmasi iizerindeki endokrinolojik kontrolden bagimsiz bulunmustur.
Yapilan g¢aligmalarda hipokalsemi saglandiktan sonra, beslenme ile serum kalsiyum
seviyeleri normale donen farelerin meme bezinde bir degisiklik olmadigi gosterilmistir

(61,64).

VDR sinyal yolagmin bir diger etkisi ise enflamasyonun diizenlenmesi ve
kontrol altina alinmasidir. VDR -/- fareler iizerinde yapilan ¢alismalardan, VDR ’nin T-
lenfosit ve sitokin profilinde ve antikor cevabinin diizenlenmesinde etkili oldugu
yoniinde bilgiler edinilmistir (65,66). Welsh ve ark. (63), VDR-/- farelerin meme
bezlerinin mikroskobik incelemesinde, ¢ok sayida “dens” lezyon Saptamistir. Bu
lezyonlarin hematoksilen-eozin ile boyanmasi, 6n planda kronik enflamasyonu

diistindiiren enflamatuar hiicre infiltrasyonunu gostermistir.

Yapilan calismalarda pubertal meme gelisimi sirasinda insan meme epitel
hiicrelerinde ve stromasinda VDR ve la-hidroksilaz enziminin varligi gosterilmistir
(61,67,68). 25(OH)D’nin insan memesinde adipoz dokuda depolaniyor olmasi, adipoz
dokunun 1,25(0OH)D doniisiimii iizerinde etkili oldugunu ve meme epitel hiicre
biiytimesi ve farklilagmasinin kontroliinde gorev aldigini diistindiirmiistiir. Ching ve ark
tarafindan, meme kiiciiltme ameliyati sonrasinda elde edilen meme dokularindan
tiretilen adipositler ve VDR +/+ ve VDR -/- tipteki fareler {izerinde yapilan bir
calismada; hormon uyarisi altinda adipoz dokunun da VDR ve 1l-alfa hidroksilaz
sentezledigi ve 25(OH)D’yi aktif hale doniistiirerek, VDR aracili epitelyal hiicre

proliferasyonunun kontroliine katkida bulundugu gosterilmistir. Adipoz dokunun ayn
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zamanda, otokrin ve parakrin sinyal yolaklari1 araciligiyla VDR- 1,25(OH)D tarafindan
uyarilan bir hedef gen olan 24-hidroksilaz (CYP24A1) aktivasyonuna neden oldugu
saptanmigtir. Meme adipoz dokusunun, VDR sinyal yolagi iizerinden gen ifadesini
diizenleyerek, 1,25(OH)D aracili meme duktal epitelinin biiylimesinin diizenlenmesinde

baskilayici yonde gorev aldig anlasilmistir (69).

2.3. Vitamin D ve Jinekomasti

Proliferasyon, farklilasma ve apoptozisi diizenleyici etkilerin 6zellikle puberte
doneminde go6zlenmesi, vitamin D eksikliginin yukarida anlatilan mekanizmalar
iizerinden pubertal jinekomastinin  fizyopatolojisinde sorumlu olabilecegini

distindiirmektedir.

Jinekomasti gelisiminde temel olarak proliferasyonu uyaran ve durduran
hormonlar arasindaki dengenin bozulmasi sorumlu tutulsa da, pubertal jinekomastinin
fizyopatolojisi tam olarak aydinlatilamamistir. Meme bezinin gelisimi, temel olarak
puberte doneminde bezin ileri derecede duktal uzama ve dallanma gdstermesiyle
gerceklesir. Gelismekte olan bezin epitelyal ve stromal bilesenlerine ait sinyal yolaklari
arasindaki etkilesim, meme dokusu morfogenezi olarak da adlandirilabilir. Bu stiregte
gorev aldig1 bilinen major pubertal hormonlar duktal uzamay: saglayan Ostrojen ve
dallanmay1 kontrol eden progesterondur. Son birka¢ yilda baska steroid hormonlarin,
peptid yapidaki biiylime faktorlerinin ve reseptorlerin de meme bezi gelisimde gorevli
oldugu saptanmistir. Vitamin D ve ligand1 oldugu VDR’nin farklilasma, apoptozis ve
hiicre siklusu tizerindeki etkileri bilinmektedir ve gelismekte olan bezdeki endokrin

sistemle olan iligkisi hakkinda ¢alismalar yapilmaktadir (5,58-60,68,70,71).

Vitamin D’nin metabolizmasi1 {izerinde Ostrojen ve androjenik hormonlarin
etkileri incelendiginde, bu konuda yapilmis fazla sayida ¢alisma bulunmamakla beraber,
25(0OH)D sinyal yolaklarinin meme bezinde Ostrojen ve progesteron reseptor

metabolizmasinin diizenlenmesine katkida bulundugu gosterilmistir. Bu etkinin daha
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cok CYP27B1 aktivitesi iizerine oldugu ve Ostrojen ve progesteronun biiylimeyi uyarict

etkisini engelledigi diistiniilmektedir(6,61) .

Stoica ve ark. (72) 1999°da, 1,25(OH)D’nin in vitro meme kanseri hiicrelerinde,
Ostrojen reseptOriiniin ifadesini azalttigimi gostermislerdir. Swami ve ark. (73) ise,
2000’de yayinlanan ¢alismalarinda, 1,25(OH)D’nin meme kanseri hiicrelerinde Ostrojen
reseptoriine ek olarak, progesteron reseptorlerinin ifadesini de azalttigini
gostermiglerdir.  Zinser ve ark. (61), pubertede normal meme bezinin gelismesinin
diizenlenmesinde vitamin D sinyal yolaklarinin etkisini degerlendirmistir. Meme
gelisiminin degisik donemlerindeki fareler lizerinde yapilan bu ¢alismada, VDR-/VDR-
farelerin kontrol grubuna gére hem in vivo ortamda hem de organ kiiltiirlerinde, ¢cok
daha fazla miktarda duktal uzama ve dallanma gosterdikleri saptanmistir. Benzer sekilde
1,25(OH)D yoklugunda, hem VDR-/VDR- hem de kontrol grubundaki farelerin organ
kiiltiirlerinde, 1,25(OH)D’ye maruz birakilanlara goére ¢ok daha fazla miktarda lateral
dallanma ve alveolar tomurcuklanma gozlenmistir. Bu c¢alismada meme bezlerinin
histopatolojik incelemelerinden ve organ Kkiiltiirlerinden elde edilen veriler,
1,25(OH)D’nin VDR araciliyla meme bezi gelisiminde dogrudan etkisi oldugunu ve
VDR yoklugunda, meme dokusunun §strojen ve progesteron gibi eksojen hormonlara
artan yanitin1 gostermistir. Tiim bu bulgular, vitamin D ve VDR arasindaki iligskinin

meme gelisimindeki 6nemini gostermektedir.

Jinekomasti patofizyolojisinde proliferayonu uyaran ve durduran hormonlar
arasindaki dengenin bozulmasi sonucu meme dokusunun glandiiler ve stromal
bilesenlerinin fazla miktarda ¢ogalma gostermesi yer almaktadir. 1,25(OH)D’nin VDR
araciliftyla meme bezinin pubertal gelisiminde biiylimeyi durdurucu yonde etki ettigi
diistintildiigiinde, vitamin D eksikliginin jinekomasti nedenlerinden biri olabilecegi

hipotezi kurulabilir.

Literatiire bakildiginda, vitamin D’nin jinekomasti gelisimine etkisi ya da

tedavisindeki yerine yonelik bir ¢aligma saptanmamigtir. Ancak farelerde yapilan ve
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yukarida ayrintili olarak anlatilan ¢alismalar, vitamin D’nin insan meme dokusunun
normal gelisimine de Onemli etkilerinin oldugunu disiindiirtmektedir. Vitamin D
endokrinolojik yolaginin, meme epitel dokusunda proliferasyon, farklilagsma, apoptozis
diizenleyici etkileri ve Ostrojen, progesteron gibi hormonlara karst meme dokusunun
cevabin1 diizenledigi diisiiniilerek, bu ¢alismada pubertal jinekomasti nedeniyle
basvuran ergenlerde serum vitamin D diizeylerinin Olgiilerek, vitamin D eksikliginin

jinekomasti gelisimine etkisinin arastirilmasi hedeflenmistir.
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3. OLGULAR VE YONTEM

3.1. Olgu Grubu

Bu calisma, Ekim 2013- Mart 2014 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Thsan
Dogramacit Cocuk Hastanesi Ergen Sagligi Bilim Dali’nda yapilmistir. Boliimiimiize
pubertal jinekomasti nedeniyle bagvuran ya da fizik muayenesinde pubertal jinekomasti
saptanan 11 ile 17 yaslar arasindaki 50 ergen ve 54 saglikli kontrol calismaya dahil
edilmistir.

Hem pubertal jinekomasti, hem de kontrol grubundaki tiim ergenlerden ve
ailelerinden bilgilendirilmis onam alinmistir. Bu ¢alisma i¢in GO 13/506 kayit numarasi
ile Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
onay alinmustir. Bu galisma 014 TO1 101 001 proje numarasiyla Hacettepe Universitesi

Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan desteklenmistir.

Calismaya dahil edilme kosullari:
a. Disk ¢ap1 0,5 cm ve lizerinde pubertal jinekomastisi olan,
b. Saglikli olan,
C. 11-18 yas arasindaki,
d. Ergenlik gelisimi baslamig (Marshall Tanner evre 11-V) ergenler

Calismaya dahil edilmeme kosullar:
a. Sistemik kronik, endokrinolojik, genetik ya da onkolojik hastalig1 olan,
b. Ergenlik gelisimi baglamamus,
c. Diizenli ilag kullanim1 ya da eksojen 6strojen maruziyeti olan,

d. Madde kullanim1 ya da madde kullanim Gykiisii olan ergenler

Her iki gruptaki ergenlerin viicut agirligi ve boylari dl¢iilerek kaydedilmistir. Viicut
agirhgmim (kg), boyun karesine (m?) béliinmesiyle beden kitle indeksleri (BKI)

hesaplanmistir. Yasa gore BKI degerleri 95. persentil iizerinde olan ergenler obez olarak
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kabul edilmistir (74). Ayrmtili sistemik fizik muayeneleri ve Marshall-Tanner
yontemine gore pubertal evrelemeleri yapilmistir. Prader orsidometresi kullanilarak
testis hacimleri Olciilmiistir. Daha objektif olglim yapilabilmesi adina, pubertal
jinekomastisi olan ergenlerin jinekomasti disk boyutlari ayni kisi tarafindan hem vertikal
hem de horizontal diizlemde olgiilerek kaydedilmistir. Bu 6l¢iimler sonucunda 0,5-1 cm
arasi evre | (hafif hipertrofi), 1-3 cm aras1 evre II (orta dereceli hipertrofi ) ve 3 cm’nin
tizeri evre III (ileri hipertrofi) olarak kabul edilmistir. Disk caplarina gore evrelendirme
yapilirken iki tarafli tutulum varsa, her ikisinin de ¢aplar1 dlgiildiikten sonra en biiylik

capa gore karar verilmistir.

Jinekomasti disk ¢apt 2 cm iizerinde olan ergenlerde ve ¢ap1 2 cm altinda oldugu
halde oykii ve fizik muayene ile patolojik ve pubertal jinekomasti ayriminin
yapilamadigi durumlarda; serum Ostrojen, total testosteron, SHBG,
dehidroepiandrosteron siilfat (DHEA-SO4), B-HCG, folikiil stimiile edici hormon
(FSH), LH, prolaktin, tiroit stimiile edici hormon (TSH) ve serbest tiroksin diizeylerine
(sT4) bakilmistir. Bu degerlendirmeler sonucu herhangi bir patoloji saptanmasi
durumunda, hastalar gerekli tedavi baslanarak izleme alinmis ve ¢alisma dist

brrakilmastir.

Her iki gruptaki ergenlerle “HEEADSSS” [Akronim; Home (ev),
Education/Employement (Egitim/Is), Eating (Yeme tutumu), Activities (akranlarla
aktivite), Drugs (Madde kullanimi), Sexuality (Cinsellik), Suicide/depression (Intihar ve
depresyon) ve Safety (giivenlik)] psikososyal goriismesi yapilmis ve madde kullanimi ya
da yeme tutum bozukluklar1 gibi sonuglara etki edebilecek etmenler agisindan risk

tasimamalarina dikkat edilmistir (75).

3.2. Vitamin D Ol¢iimii ve Degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen pubertal jinekomastili ve saglikli ergenlerde, vitamin D

diizeyinin belirlenmesinde 25-hidroksivitamin D diizeyleri 6l¢iilmiistiir. Vitamin D’nin
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serum diizeyine etki edebilecek diger etmenleri en aza indirgeyebilmek ig¢in, tiim
Olctimler yasanilan bolge i¢cin mevsimsel olarak gilinesin etkisinin benzer derecelerde

seyrettigi Ekim-Mart aylar1 arasinda yapilmistir.

Tiim o6rnekler Hacettepe Universitesi Hastanesi Klinik Patoloji Laboratuvarinda
Shimadzu Prominence marka HPLC cihazinda ¢alisilmistir. Buz igerisindeki EDTA’1
tiiplere alinan vendz kan ornekleri, alindiktan en geg¢ iki saat igerisinde 4000 g’de 4
dakika santrifiij edilerek plazmalarina ayristirilmistir. Plazma ornekleri -80° C’de en
fazla 24 saat depolanmigtir. Plazma 6rneklerinden ayrilan 400 pl, isopropranol-metanol
karisimiyla deproteinize edildikten sonra presipite etme islemi uygulanmistir. Ornekler
2-8° C’de 15 dakika bekletildikten sonra 12000 rpm’de 5 dakika santrifiij edilmistir.
Ayrilan 50 pl cihaz tarafindan 264 nm dalga boyunda U.V detektérde okunmustur. Bu
analiz yontemi i¢in “intra-assay” varyasyon katsayisi 22,6 ng/ml altindaki 6l¢iimler i¢in
%2,6, 41,9 ng/ml altindaki Olclimler icin %1,5 olarak belirlenmistir. “Inter-assay”
varyasyon katsayisi ise 21,6 ng/ml altindaki ol¢timler i¢in %4,0, 42,2 ng/ml altindaki
Olglimler i¢in %3,6 olarak belirlenmistir (76,77).

Calismaya katilan ergenlerin vitamin D diizeylerinin siniflandirilmasinda, Amerikan
Pediatri Akademisinin yonergesinden yararlanilmistir. Bu yonergeye gore 5 ng/mL alti
agir eksiklik, 5-15 ng/mL arasi hafif-orta eksiklik, 15-20 ng/mL aras1 yetersizlik ve 20

ng/mL tizerindeki degerler yeterli vitamin D diizeyi olarak belirtilmistir (40).

3.3.Verilerin istatistiksel degerlendirmesi

Pubertal jinekomastisi olan ergen grubu ve saglikli kontroller, 25(OH)D serum
diizeyleri acisindan karsilastirilmistir. Ayrica elde edilen sonuclarin; jinekomasti
boyutlari, jinekomasti yakinmasinin baglama zamani, jinekomasti disk caplar1 ve puberte

evresi ile iligkileri degerlendirilmistir.
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Verilerin  timii  bilgisayar ortammna kaydedildikten sonra, istatistiksel
degerlendirme SPSS ‘Statistical Package for Social Sciences’ (SPSS Inc. Chicago IL)
v21 programi kullanilarak yapilmistir. Verilerin yorumlanmasinda, her iki grup
arasindaki nonparametrik benzerliklerin karsilastirilmasi icin “student” t test; pubertal
jinekomasti ve vitamin D eksikligi arasindaki iliskinin ve bu iligki iizerinde etkili
olabilecek diger etmenlerin etkisinin degerlendirilebilmesi i¢in Ki-kare testi, Mann-
Whitney U testi ve tek yonlii varyans analizi (ANOVA) kullanmilmistir. FSH, LH,
ostrodiol, testosteron, DHEAS, SHBG, prolaktin, TSH, sT4 degerleriyle ve jinekomasti
stiresiyle pubertal jinekomastili ergenlerin vitamin D diizeyi arasinda bir iliski olup
olmadigina Spearman korelasyon analizi ile bakilmistir. Vitamin D diizeyi siniflamasina
gore pubertal jinekomastili ergenlerin kendi i¢lerinde ve kontrol grubuyla aralarinda
farklilik olup olmadigmin degerlendirilmesinde Pearson korelasyon analizinden

yararlanilmistir. 0,05 den kiigiik p degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Cahsma ve Kontrol Gruplarma Ait Ozellikler

Calismaya 50 pubertal jinekomasti olgusu ve 54 saglikli ergen katilmustir.
Pubertal jinekomasti grubundaki ergenlerin yas ortalamasi 13,8 £1,6 (min- maks: 11,0-
17,3) yil, kontrol grubunun ise 13,8 +1,8 (min- maks: 11,0-17,5) y1l olarak bulunmustur.
Yas, viicut agirligi, boy, BKI ve pubik killanma evresi parametreleri acisindan iki grup

arasinda anlamli fark olmadig saptanmistir (p>0,05) (Tablo 4.1 ve 4.2).

Tablo 4.1. Pubertal jinekomastisi olan ergenler ve saghkl ergenlerin yas ve

antropometrik ozellikler acisindan karsilagtirilmasi

Yas (y1l) Viicut Agirhg (kg)  Boy (cm) BKI (kg/m?)
Calisma Grubu
ortalamaztsd 13,8 £1,6 57,0 £14,3 162 £10,7 21,4 +3,5
(min- maks) (11,0-17,3) (32-89) (142-193) (14,8-28,3)
Kontrol Grubu
ortalama=tsd 13,8 £1,8 56,8 £18,1 162 £13,8 21,2+45
(min- maks) (11,0-17,5) (29-111) (131-186) (14,8-35,8)

Tablo 4.2. Pubik killanma evresinin calisma ve kontrol gruplarn icerisindeki

dagilinm

Pubik killanma evresi  Jinekomasti n (%) Kontrol n (%) Total n (%)
2 15 (30) 15 (28) 30 (29)

3 15 (30) 13 (24) 28 (27)

4 14 (28) 16 (30) 30 (29)

5 6 (12) 10 (18) 16 (15)
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Calismaya katilan ergenlerin 34’tinde (%68) jinekomasti ¢ift tarafliyken, 16
(%32) ergende tek tarafli jinekomasti saptanmustir. Tek tarafli jinekomastisi olanlarin
%69’unda jinekomasti sag taraftayken, %31’inde sol tarafta saptanmistir. Pubertal
jinekomasti disk boyutlarina gore, ergenlerin %30’u evre 1, %38’i evre 1l ve % 32’si

evre III olarak bulunmustur.

Pubertal jinekomastisi olan ergenlerin pubik killanma evrelerine bakildiginda,
evre 2 ve 3’in %30’luk oranlarla en 6n sirada olduklart goriilmektedir. Evre 4 ise %
28’lik oraniyla olduk¢a benzer bir dagilima sahiptir (Tablo 4.2). Calismaya katilan
ergenlerin testikiiler hacim dagilimlarinin da her iki grup arasinda benzer oldugu

bulunmustur (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Calisma ve kontrol gruplarinda testis hacimlerinin dagilim

Testis Hacimleri (ml)

4-5 8-10 12-15 20-25
Calisma grubu n (%) 4 (8,0) 9 (18,0) 17 (34,0) 20 (40,0)
Kontrol grubun (%) 4 (7,4) 12 (22,2) 18 (33,4) 20 (37,0)

Tiim ergenler igerisinde obezite (BKI) goriilme siklig1 %8,6 olarak bulunmustur.
Bu oran jinekomastisi olan ergenlerde %6, saglikli kontrollerde ise %11,1 olarak
bulunmustur. Iki grup arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir
(p=0,354). Obezitesi olmayanlarin vitamin D diizeyleri ortalama 14,80 +6,50 (5,0-33,2)
ng/ml, obezitesi olanlarin ise vitamin D diizeyleri ortalama 12,23 +5,32 (5,9-20,1) ng/ml
olarak bulunmustur. Obezitesi olanlarin vitamin D diizeyi daha diisiik bulunmakla

birlikte, bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,195).
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Pubertal jinekomasti disk ¢ap1 2 cm’nin {lizerinde olan 26 ergende ve disk ¢ap1 2
cm’nin altinda oldugu halde pubertesinin ¢ok yeni baslamis olmasi nedeniyle patolojik
nedenlerin diglanamadigi 2 ergende, hormonal degerlendirmeler de yapilmustir.
Hepsinde, bakilan B-HCG degerlerinin 0,5 mIU/ml altinda oldugu saptanmistir. Bu
ergenlerde bakilan FSH, LH, ostrodiol, testosteron, DHEAS, SHBG, prolaktin, TSH,
ST4 degerleri normal sinirlarda bulunmustur (Tablo 4.4. ve 4.5). Erkeklerde normal
Ostrodiol seviyeleri 60 pg/ml alti olarak tanimlanmistir. Calismamizda bakilan tim
ostrodiol degerleri normal sinirlardadir; ancak 20 pg/ml altindaki degerler bu sekilde
rapor edilmis ve laboratuvar tarafindan kantitatif olarak analiz edilmemistir. Bu
calismada Ostrodiol degeri 20 pg/ml altinda olan ergenlerin oran1 %76 olarak
hesaplanmistir. Geriye kalan 6 ergenin ostrodiol degerlerinin ortalamasi Tablo 4.4’de

verilmistir.

Tablo 4.4. FSH, LH, E2 ve testosteron degerlerine ait veriler

FSH (n=28) LH (n=28) E2 (n=6)* Testosteron (n=28)
(1,2-19,3) (1,2-8,6) (20-60) (10-572)
(mlU/ml) (mlU/ml) (pg/ml) (ng/dl)
Serum 2,88 +1,74 1,50 £1,14 28,33 £10,25 172,8 £154,3
Degerleri (0,54-6,90) (0,2-3,74) (20-46) (10,0-585,4)

FSH: Folikiil stimiile edici hormon, LH: Liiteinize edici hormon, E2:Ostrodiol

* ostrodiol degeri 20 pg/ml tistiinde olan 6 ergenin ostrodiol degerlerinin ortalamasi

Tablo 4.5. DHEAS, Prolaktin, SHBG, TSH ve sT4 degerlerine ait veriler (n=28)

DHEAS Prolaktin SHBG TSH sT4

(20-555) (2,6-13,3) (13,9-86,6)  (0,34-5,6) (7,8-14,4)

(ng/dl) (ng/ml) (nmol/l) (WU/ml) (pmol/l)
Serum 1443 £72,8 8,5+3,5 30,6 £14,9 2,26 £1,25 12,9+2,6

Degerleri  (44,4-369,9)  (3,3-14,5) (11,0-67,0) (0,46-4,84)  (9,0-18,5)
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DHEAS: Dehidroepiandrosteron-siilfat, SHBG: “Sex hormon binding globiilin”, TSH:
Tiroit stimiile edici hormon, ST4: Serbest tiroksin

FSH, LH, ostrodiol, testosteron, DHEAS, SHBG, prolaktin, TSH, sT4
degerleriyle, pubertal jinekomastili ergenlerin vitamin D diizeyleri arasinda bir iligki
olup olmadigina bakilmistir. Prolaktin seviyeleriyle vitamin D diizeyleri arasinda negatif
yonde anlamli bir iliski saptanirken (p=0,03); diger hormonlar ve SHBG degerleri ile

vitamin D diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamustir.

4.2. Pubetal Jinekomasti ve Vitamin D Iliskisinin Degerlendirilmesi

Pubertal jinekomasti grubunda ortalama vitamin D diizeyi 14,03+ 6,38 (5,0-32,5)
ng/mL, kontrol grubunda ise 15,19+ 6,49 (5,0-33,2) ng/mL olarak saptanmigtir. Vitamin
D diizeylerinde, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir
(p=0,361) (Tablo 4.6). Vitamin D degerlerinin dagilimina bakildiginda, bu dagilimin
yeterince homojen olmadigi saptanmistir. Bu nedenle medyan degerler hesaplanarak
yapilan Mann-Whitney U analizinde de iki grup arasinda anlamli bir farklilik
saptanmamustir (p=0,194) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Pubertal jinekomastisi olan ergenler ve saghkh kontrollerin vitamin D
serum diizeyi ac¢isindan ortalama ve medyan degerlerinin karsilastirilmasi

Vitamin D Serum Diizeyi [25(OH)D ng/mL]

Vitamin Cahisma Grubu Kontrol Grubu  Toplam
Degerlendirmesi

Ortalama Degerler 14,03+ 6.38 15,19+ 6,49 14,63+ 6,43
+standart sapma

Medyan Degerler 12,2 14,7 13,4
(min-max) (5,0-32,5) (5,0-33,2) (5,0-33,2)

Vitamin D diizeyi 5 ng/mL altinda olan bir 6l¢iim olmadigi igin, gruplar hafif-

orta eksiklik, yetersizlik ve yeterlilik olmak iizere iige ayrilmistir. Calisma ve kontrol
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gruplar1 arasinda, vitamin D diizeylerine gore olusturulan bu alt gruplara dagilim

acisindan istatistiksel anlamli bir farklilik saptanmamustir (p=0,158) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Pubertal jinekomastisi olan ergenler ile saghkh ergenlerin vitamin D

eksikligi siniflamasi acisindan karsilastirilmasi

Vitamin D Diizeyi Vaka Grubu Kontrol Grubu Toplam
Siniflamasi n (%) n (%) n (%)

[25(OH)D ng/ml]

Hafif-Orta Eksik 33 (66) 29 (53,7) 62 (59)
(5-14,9)

Yetersiz 7 (14) 16 (29,6) 23 (22)
(15-24,9)

Yeterli 10 (20) 9 (16,7) 19 (18)
(>25)

Bu c¢alismada pubertal jinekomasti yakinmasinin siiresi ile vitamin D
diizeylerinin iligkisine de bakilmistir. Yakinmanin baglamasindan klinigimize bagvuru
zamanina kadar gecen siire, ergenlerden ve ailelerinden alinan Oykiiye gore
belirlenmistir. Jinekomastisi muayene sirasinda saptanan (n=5) ya da yakinmasinin
baglama zamanini hatirlamayan (n=7), toplam 12 ergen bu karsilastirmanin disinda
birakilmistir. Diger olgularda (n=38) jinekomasti yakinmasinin baslangicindan
klinigimize basvuruya kadar gecen siirenin ortalamast 7,3 ay olarak hesaplanmustir.
Pubertal jinekomasti basvuru siiresi ile vitamin D diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli iligki bulunmamaistir (p=0,971).

Literatiirde belirtilen histopatolojik bulgulardaki degisim zamani géz Oniinde
bulundurularak, c¢alisma grubundaki ergenler pubertal jinekomasti yakinmasinin
baslama zamani ile vitamin D 6l¢iim zamani arasinda alt1 ay varsa akut, alti aydan uzun

zaman gecmigse kronik siire¢ olmak iizere ikiye ayrilmistir. Akut siirecte bagvuran 26
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ergenin ortalama vitamin D diizeyi 13,18+5,60 (5,0-27,1) ng/ml, kronik siiregte
bagvuran 12 ergenin ortalama vitamin D diizeyi 15,13+6,68 (7,5-29,5) ng/ml olarak
bulunmustur. Vitamin D diizeyleri agisindan, akut ve kronik siire¢ gruplari arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (p=0,354).

Pubertal jineckomastili ergenler disk ¢apina gore ii¢ alt gruba ayrilmistir. Bu
gruplar, vitamin D diizeyi agisindan hem birbirleri ile hem de kontrol grubu ile
karsilastirilmis ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir

(p=0,517) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Vitamin D diizeyi ile pubetal jinekomasti disk ¢capi arasindaki iliski

Vaka Grubu (n=50) Kontrol Grubu
Evre | Evre 11 Evre 111 (n=54)
(0,5-1 cm) (2-3cm) (>3cm)
(n=15) (n=19) (n=16)
Vitamin D 13,14 13,38 14,75 15,25
diizeyi (ng/ml) +3,65 +6,12 +7,17 +6,52

Son olarak obezite ve vitamin D eksikligi birlikteliginin jinekomasti gelisimine etkisine
bakilmistir. Pubertal jinekomastili obez ergenlerle, kontrol grubundaki obez ergenler
vitamin D diizeyi acisindan karsilastirildiginda; vitamin D diizeyleri sirasiyla
13,6345,82 (8,8-20,1) ng/ml ve 11,53+£5,47 (5,0-20,1) ng/ml olarak bulunmus ve bu

Ol¢limler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (p=0,606).
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5. TARTISMA

Vitamin D, bir¢ok hastaligin patogenezinde rol oynadigi gosterilmis ya da roli
olabilecegi diisiincesiyle bir¢cok arastirmanin igeriginde yer almis, viicutta cok sayida
biyolojik aktivitede gorev aldigi bilinen steroid yapida bir hormondur. Vitamin D’nin
metabolizmasi, fizyolojisi ve hastaliklarin patogenezindeki yeri hakkinda giderek artan
miktarlarda bilgi edinilmektedir. Bu alanlar igerisinde 6n plana ¢ikanlardan biri de
vitamin D’nin meme dokusundaki diizenleyici etkileridir. Bu konuyla ilgili ¢aligmalarin
cogu meme kanseri ile vitamin D iliskisine dayanmakla birlikte, vitamin D’nin normal
meme dokusunun fizyolojik gelisimi {lizerindeki etkilerine yonelik ¢aligmalardan elde

edilen bulgular dikkat ¢ekicidir.

Jinekomastisi olan hastalarin yaklasik %50’sinde bir neden bulunamamaktadir
(1). Bu durum jinekomasti gelisimine neden olan patofizyolojik yolaklar {izerine ileri
arastirmalar yapilmasina neden olmustur. Bir takim biiyiime faktorleri veya leptin gibi
hormonlarin etkili olabilecegini gdsteren ¢alismalar bulunmakla birlikte, vitamin D
eksikliginin ya da vitamin D sinyal yolaklarinin jinekomasti gelisimi iizerindeki etkisini

degerlendiren bir ¢calisma bulunmamaktadir.

Bu calismanin planlanmasinda temel alinan hipotez, vitamin D eksikliginde
gozlenen meme dokusundaki degisiklerin, pubertal jinekomasti patofizyolosinde rol
oynayan mekanizmalarla gosterdigi benzerliklere dayanmaktadir. Bu benzerliklerden
ilki, vitamin D’nin normal pubertal meme dokusunun gelisimindeki etkilerini gosteren
caligmalarda saptanmistir. Puberte sirasinda meme dokusunun gelisimi, duktuslarin
uzamasli, ¢ogalmasi ve dallanmasina; yani duktal morfogeneze katkida bulunan bir¢ok
etmene baglidir. Bu etmenlerden biri olan vitamin D’nin, duktal morfogenezi baskilayici
yonde etki ettigi bilinmektedir. Vitamin D temel olarak meme dokusunda
proliferasyonu, farklilasmay1 ve apoptozisi diizenlemektedir. VDR yoklugunda pubertal
meme dokusunda gozlenen duktal dallanma ve uzamada artis olmasi ve bu bulgularin

jinekomastideki histolojik ozelliklere benzerlik gostermesi, vitamin D eksikliginin
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jinekomasti patofizyolojisinde sorumlu olabilecek mekanizmalardan biri olabilecegi

diistincesini dogurmustur (5,6,61,68,78).

Meme dokusunun proliferasyonunu uyaran Ostrojen ve durduran serbest
androjenlerin arasinda bir dengesizlik olusmasi sonucu jinekomasti gelistigi
diisiiniilmektedir. insan meme kanser hiicre kiiltiirlerinde, vitamin D’nin &strojen ve
progesteron reseptorlerini azalttigit ve bu sekilde meme dokusunun Ostrojen ve
progesterona verdigi yanitt diizenledigi saptanmistir. Yine VDR yoklugunda normal
pubertal meme dokusunda goézlenen proliferatif degisiklikler, Gstrojen ve progesterona
karst meme dokusunun artmis yanit gostermesine baglanmustir. Jinekomasti
patofizyolojisinde etkili oldugu diisiintilen 6strojene karsi artmis duyarlilik géz ontinde
bulunduruldugunda, vitamin D’nin meme dokusunun proliferasyonunu uyaran
hormonlar tizerindeki bu diizenleyici etkisi nedeniyle, jinekomasti patofizyolojisinde rol

oynayabilecegi diistiniilmiistiir (6,60,61).

Meme kanseri hiicrelerinde, Ostrojenin VDR seviyelerinin diizenlenmesinde
onemli rol oynadig1 ve Ostrojen reseptorii pozitif olan meme kanserlerinin 1,25(OH)D
aracili biiyiime diizenlenmesine daha duyarli oldugu gosterilmistir. Bu hiicreler
Ostrojene maruz birakildiklarinda VDR  seviyesi artarken, tamoksifenle tedavi
edildiklerinde VDR seviyelerinde diisiis izlenmistir. Ostrojen gibi fizyolojik etmenlerle
hiicrede VDR miktarinin artirilmasinin, 1,25(OH)D aracili gen ifadesine hiicreyi daha
duyarli hale getirdigi saptanmistir (5). Benzer sekilde jinekomasti gelisiminde Gstrojenin
rolii ve tedavide kullanilan ilaglar igerisinde en ¢ok tamoksifenin etkili oldugunun
gosterilmesi, VDR iligkili biiylime diizenlenmesinin de jinekomasti gelismine katkida
bulundugunu diistindiirmiistiir. Bizim ¢alismamizda tamoksifenin dstrojen ve vitamin D
iliskisini etkileyerek sonuglarda degisiklige yol acabilecegi diislincesiyle, jinekomastisi

nedeniyle tamoksifen kullanan hastalar calisma dis1 birakilmistir.

Kronik  bobrek  yetmezliginde, malabsorpsiyon  sendromlarinda  ve

malniitrisyonda gelisen jinekomastinin bir diger nedeni de bu hastaliklara siklikla eslik
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eden vitamin D eksikligi olabilir. Bu hastaliklarda jinekomasti gelisimi, karaciger
fonksiyonlarinin azalmasina bagli Ostrojenin yeterli hizla yikilamamasina ve fazla
miktarda iiretilen androjenlerin periferik aromatizasyonuna baglanmistir (22). Meme
gelisiminin  diizenlenmesinde Ostrojen ve vitamin D’nin birlikte etki ettigi
distintildiiginde, bu iki hormon arasindaki dengenin bozulmasinin jinekomasti

gelisimindeki patofizyolojik basamaklardan biri olabilecegi diisiiniilebilir.

Jinekomasti tedavisinde androjenler, antidstrojenler ve aromataz inhibitorleri
kullanilmaktadir; ancak bu tedavilerin ¢cogunda diisiik bir oranda jinekomastide tam
gerileme saglanmaktadir. Birgok patolojik jinekomastinin gelismesinden sorumlu
mekanizma asir1 aromatizasyon olmasina ragmen, bu hastalarin tedavisinde kullanilan
aromataz inhibitorlerinin neden yeterli tedavi basarisint géstermedigi bir diger tartisma
konusudur. Benzer sekilde aromataz inhibitdrleri, prostat kanseri tedavisinde kullanilan
antiandrojenler nedeniyle gelisebilecek jinekomastiyi de onleyememektedir (3). Tim
bunlar, jinekomasti gelisiminden sorumlu altta yatan baska etkenlerin oldugunu

distindiirmiistiir.

VDR reseptdr yoklugunda saptanan histopatolojik degisiklikler, jinekomasti
histolojisine benzerlik gdstermektedir. VDR -/- farelerin meme dokularinin patolojik
incelemelerinde, duktal uzama ve dallanmada artis ve ek olarak ¢oklu “dens” lezyonlar
saptanmistir. Bu lezyonlarin hematoksilen-eozin ile boyanmasi sonucu kronik
enflamasyonu diigiindiirecek enflamatuar hiicre infiltrasyonu goriilmiistiir  (63).
Jinekomasti histolojisinde de benzer sekilde epitelyal dokularda ve duktuslarda
hiperplazi, periduktal dokunun enflamatuar hiicrelerle infiltrasyonu sonucu periduktal ve

stromal bag dokusunda artig gésterilmistir (2,9).

Ergenlik doneminde alinan vitamin D ve kalsiyum miktarinin, proliferatif benign
meme hastaliklarinin (“benign breast disease”, BBD) goriilme siklig: iizerindeki etkisini
arastiran bir c¢aligmaya, ergenlik donemlerindeyken beslenmeyle ilgili bir anket

calismasina katilan 29,480 kadin dahil edilmis ve bu kadinlar igerisinde 682’sinde BBD
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tespit edilmistir. Bu calismada ergenlik donemindeki total vitamin D alimi ile
proliferatif BBD gelisimi arasinda ters bir iliski saptanmis ve en yiiksek miktarlarda
vitamin D tiiketen kadinlarin proliferatif BBD gelistirme riski en diisiikk olarak
bulunmustur (79). Bu c¢alismadan e¢lde edilen bulgular, vitamin D eksikliginin
proliferatif meme hastaliklarina yatkinligi artirdigini gostermistir. Erkeklerdeki benign
proliferatif meme hastalig1 olarak tanimlanabilecek jinekomasti ve vitamin D arasinda

da benzer bir iligki olabilecegini diisiinmekteyiz.

Vitamin D endokrinolojik yolagimmin meme epitel dokusunda proliferasyon,
farklilasma, apoptozis diizenleyici etkileri, proliferasyonu uyaran hormonlara karsi
meme dokusunun cevabini diizenledigi ve enflamasyonun kontroliindeki yerinden de
yola ¢ikilarak, bu galismada pubertal jinekomastisi olan ergenlerde serum vitamin D

diizeyleri ol¢iilerek, vitamin D eksikliginin jinekomasti gelisimine etkisi arastirilmistir.

Vitamin D diizeyi smiflamasinda kullanilabilecek c¢ok sayida yonerge
bulunmaktadir ve serum 25(OH) D normal diizeylerinin hangi araliklarda olduguyla
ilgili uluslararas1 bir fikir birligine varilamamistir. Bu ¢alismada, vitamin D eksikligi ve
yetersizligi i¢in  belirlenen sinirlarin - Tiirkiye’deki  vitamin D eksikliginin
belirlenebilmesi i¢in yapilmis calismalardan elde edilen sonuglar1 daha 1yi yansitmasi
nedeniyle AAP’nin yonergesi kullanilmistir (40). Bu ydnergeye gore sonuglar
yorumlandiginda, pubertal jinekomastisi olan ergenlerde hem vitamin D eksikligi hem

de vitamin D yetersizliginin yiiksek oranlarda oldugu goriilmiistiir.

Vitamin D yetersizligi Amerika Birlesik Devletleri toplumunun genelinde %50-
80 arasinda goriilmektedir (80). 2007°de vitamin D iizerine ¢alisan uluslararasi bir
calisma grubunda diinya niifusunun biiyiik bir kismmnin yeterli diizeyde vitamin D
alamadigina karar verilmistir (81). Benzer sekilde biiyiikk ergen topluluklari tizerinde
yapilan arastirmalar, vitamin D eksikligi ve yetersizliginin ergenler arasinda da sik
olarak goriildigiinii gostermektedir (50,57). Tiirkiye’de yapilan ¢aligmalarin sonuglari

farklilik gostermektedir. Yaslar1 1 ile 16 arasinda degisen 849 saglikli ¢ocuk iizerinde
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Nisan ve Mayis aylar1 arasinda yapilan bir ¢calismada, vitamin D diizeyi 20 ng/ml’nin
altinda olanlarin orani %8 olarak bulunmustur (82). Diger c¢alismalardan elde edilen
sonuglara bakildiginda, vitamin D yetersizliginin yaz aylarinda yapilan ¢aligmalarda
%10 ve kis aylarinda yapilan g¢alismalarda %40 arasinda degiskenlik gosterdigi
goriilmektedir (83,84).

Calismalar arasindaki bu farkliligin hem mevsimsel ozelliklerden, hem de
vitamin D 6l¢iim yontemlerinden kaynaklandigi diistiniilmektedir. Bizim ¢alismamiza
katilan 104 ergenin 25(OH)D diizeyleri incelendiginde %59 eksiklik, %22 oraninda ise
yetersizlik saptanmistir. Bu oranlar, hem Tiirkiye’de hem de diger cografik bolgelerde
yapilan ¢aligmalardan elde edilen bir¢ok sonucun iizerindedir. Bu durum da Tiirkiye’de
vitamin D eksikligi ve yetersizliginin ergenleri etkileyen en dnemli saglik sorunlarindan

biri oldugunu daha da vurgular niteliktedir.

Bu ¢aligmada, vitamin D diizeyini degistirebilecek diger etmenlerin etkisi en aza
indirilmeye ¢alistlmistir. Yapilmis birgok calismada BKi’nin vitamin D diizeyini
etkiledigi gosterilmistir. Obezitesi olan kisilerin vitamin D diizeyi diisiik olmaya
egilimlidir ve genellikle 10-20 ng/ml arasinda 6lgiiliir. Bunun nedeni tam bilinmemekle
birlikte, obez kisilerin daha az miktarda egzersiz yapmasi ve giinese daha az ¢ikmasinin
bu duruma neden oldugu disiiniilmektedir (49). Yine bazi arastirmacilar tarafindan
yagda ¢oziinen bir vitamin olmasi nedeniyle, vitamin D’nin yag dokusunda biriktigi ve
bu nedenle serumda daha diisiik diizeylerde bulundugu diisiiniilmektedir. Ayn1 zamanda
agirlik ve viicut hacmindeki artigla, viicut yiizey alanindaki artisin orantisal olmamasi
nedeniyle, yeterli vitamin D serum seviyelerinin saglanmasinin kilo aldikg¢a zorlastigi
diistiniilmektedir (85). Bizim ¢alismamizda bu etkinin en aza indirebilmesi i¢in viicut
agirligl, boy ve BKI gibi etmenler acisindan gruplarin birbirleriyle benzer olmalarina
dikkat edilmistir. Her iki grubun obezite oranlar1 arasinda bir farklilik saptanmamistir.
Diger calismalara benzer sekilde, bu calismada da obezitesi olanlarin vitamin D
diizeyleri daha diisiikk olmakla birlikte, bu fark anlamli bulunmamistir. Bu durum

obezitesi olanlarin sayica ¢cok az olmasina baglanabilir.
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Calismamizda her iki grup puberte ve testis hacimleri yoniinden de benzer
bulunmustur. Pubertal jinekomastinin en sik Tanner evre 3-4’de ve testis hacimleri 5-10
ml iken gorildiigi bildirilmistir (13). Calismamiza katilan pubertal jinekomastili
ergenlerin puberte evrelerinin dagilimia bakildiginda, evre 2 ve 3’lin esit oranda en
fazla oldugu (%30, %30) ve evre 4’lin de bu oranlara ¢cok yakin bir seviyede (%28)
bulundugu goriilmektedir. Prevalans c¢alismalarinda oldugu gibi, burada da pubertal
jinekomastinin pozitif kabul edildigi boyutlarin caligmalar arasinda farkli olmasinin,
sonucun farkli gériinmesine neden oldugunu diisiiniiyoruz. Bizim ¢aligmamizda, vitamin
D eksikliginin, o6zellikle jinekomastinin ortaya c¢ikmasindaki tetikleyici etkisi
arastirlldigindan, kiiciik boyutlardaki jinekomasti diskleri de (0.5 cm ve iizerindeki)
calismaya dahil edilmistir. Bu nedenle Evre 2 deki ergen oranimiz daha yiiksektir.
Ancak literatlirde de belirtildigi gibi, 6zellikle Tanner Evre 3-4 de jinekomasti siklig1 ve
boyutlar1 artmaktadir ve klinigimizde yapilan diger ¢aligmalarin verileri de bununla

uyumludur (35,36).

Calismamizda FSH, LH, E2, testosteron, SHBG, DHEAS, TSH ve sT4 serum
degerleriyle vitamin D diizeyi arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir. 501 saglikli
ergende yapilan bir ¢aligmada, %23’linde pubertal jinekomasti saptanmis ve saglikli
kontroller ile pubertal jinekomastisi olanlar arasinda FSH, LH, testosteron, E2 ve
prolaktin seviyelerinde bir farklilik saptanmamistir (86). Bu hormonlar ve vitamin D
iligkisinin pubertal jinekomasti ilizerindeki etkisini arastiran bagka bir calisma ise

bulunamamustir.

Calismamizda, prolaktin ve vitamin D diizeyleri arasinda negatif yonde bir iliski
bulunmustur. Bu veri, literatiirdeki diger calismalarla uyusmamaktadir. Bu durum
ergenlerin hepsinin prolaktin seviyelerinin normal araliklarda olmasina baglanabilir.
Literatiirde prolaktinin, 1a-hidroksilaz enzimini uyararak vitamin D diizeylerini artirdig1
gosterilmistir (87). Prolaktinin otokrin ve parakrin etkilerle meme kanseri gelisimine
neden olabilecegi bulunmustur. Hipofizer transkripsiyon faktorii-1 (“Pituitary

transcription factor-1”, Pit-1) hiicre farklilasmasinda ve prolaktin sentezinde diizenleyici
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etkileri olan bir transkripsiyon faktoriidiir. Prolaktin ve vitamin D’nin meme
dokusundaki etkilerini arastiran ¢alismalarda, 1,25(OH)D’nin Pit-1 ifadesini azaltarak
hiicre ¢ogalmasinit hem dogrudan hem de prolaktin sentezinde artisa neden olarak

dolayl1 yoldan uyardigi bulunmustur (88).

Calismamizin en 6nemli sonucu; pubertal jinekomastisi olan ergenler ile saglikli
ergenler arasinda 25(OH)D serum diizeyi agisindan anlamli bir farklilik olmadigidir.
Yukarida da tartigildignr gibi vitamin D eksikliginin jinekomasti gelisiminde rol
oynayabilecegini diisiindiirecek cok sayida patofizyolojik mekanizma bulunmaktadir.
Ancak ¢alismamizda serum 25(OH)D diizeyinin pubertal jinekomastisi olan ergenler ve
saglikli ergenler arasinda anlamli farklilik gostermemesi, vitamin D’nin serum

diizeylerinin, doku diizeylerini ne kadar yansittig1 sorusunu akla getirmektedir.

Bu caligmada vitamin D diizeyinin belirlenebilmesi icin 25(OH)D dlgiimii
yapilmistir. Serum 25(OH)D diizeylerinin, doku vitamin D diizeylerini ne kadar
yansittig1 literatiirde de tartisma konusudur. Vitamin D metabolizmasiyla ilgili olan
CYP27B1 ve CYP24A1 enzimlerinin insana ait normal meme dokusunda bulundugunu
gosteren bir ¢alismada, vitamin D’nin yikimindan sorumlu CYP24A1’in, vitamin D’nin
aktif metabolitine ¢evrilmesinden sorumlu CYP27B1’e gore daha diisiik oranlarda
saptanmasi, vitamin D’nin normal meme bezinde depolanma egiliminde olmasinin bir
gostergesi olarak yorumlanmistir (89). Ching ve ark. (69) tarafindan yapilan bir
caligmada dolasimda yeterli miktarlarda 25(OH)D bulunmasi durumunda, meme adipoz
dokusunda 25(OH)D depolanmasinin saglanacagi ve bu sekilde kalsiyum homeastazi
bozulmadan meme dokusu igerisinde vitamin D sinyal yolagmin aktif kalmasi
saglanarak, lokal biliylimenin diizenlemesi isine katkida bulunacagi diisiincesi ortaya
atilmigtir. Ancak vitamin D’nin meme dokusunda depolanmasini saglayacak serum
25(OH)D diizeyi konusunda kesin smirlar ¢izilememistir. Ote yandan ¢ok diisiik serum
25(OH)D diizeylerinde bile, paratiroid hormon ve kalsiyumun etkisi altinda aktif
metabolite ¢evrimin artarak, meme dokusundaki esas etkilerden sorumlu olan

1,25(OH)D’nin yiiksek diizeylerde bulunabilecegi gosterilmistir. Serum 25(OH)D
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diizeyinden bagimsiz olarak meme dokusunda vitamin D’nin etkilerinin goriilebiliyor
olmasi, ¢alismamizda her iki grup arasinda 25(OH)D diizeyleri acisindan bir farklilik
saptanmamis olmasinin bir agiklamasi olabilir. Her iki grupta da 25(OH)D diizeyleri
diistik smirlardadir, ancak vitamin D eksikliginde jinekomasti gelisiminin nedeni doku
diizeyinde aktif metabolite ¢evrilmeyle ya da dokuda yeterli diizeyde depolanmayla

ilgili problemlere dayaniyor olabilir.

1,25(OH)D’nin etkisini gosterebilmesi i¢cin VDR ile bir kompleks olusturmasi
gerekmektedir. Insan meme dokusu iizerinde yapilan calismalarda normal meme
dokusunda VDR protein ifadesi gosterilmistir (90). Pubertal meme dokusunun diizgiin
gelismesinde VDR’nin 6nemi bilinmektedir. Buradan yola ¢ikildiginda, jinekomasti
gelisiminde sorumlu olan mekanizma ligand eksikliginden c¢ok, reseptoriin kendi
yapisindaki bir bozukluktan ya da genindeki bir polimorfizmden kaynaklaniyor olabilir.
In vitro yapilan galismalarda, VDR yoklugunda 1,25(OH)D’nin biiyiimeyi durdurucu
yonde etki edemedigi gosterilmistir (5,61). Bu durumda, 25(OH)D seviyesinden
bagimsiz olarak reseptor diizeyindeki degisiklikler jinekomastiye neden olabilir. Bu
teorinin desteklenebilmesi icin jinekomasti nedeniyle cerrahi yapilmis hastalarin meme
dokularinda VDR boyamasi yapilmasi ya da jinekomastisi olan ergenlerde VDR

polimorfizmine bakilmasi aydinlatici olabilir.

Literatiirde vitamin D’nin pubertal jinekomasti gelisimi iizerindeki etkisini
arastiran bagka bir calisma yoktur. Vitamin D’nin daha ¢ok meme kanseri tizerindeki
etkileri arastirllmistir. Benzer sekilde benign ve malign insan meme dokular1 arasinda
vitamin D aktivitesini ve diizeyini karsilastiran caligmalar bulunmaktadir. Suetani ve
ark. (91) tarafindan yapilan bir ¢alismada, aktif 1,25(OH)D ya da onun Onciilii olan
25(OH)D uygulamasi1 sonrasinda, normal meme duktal hiicrelerinin proliferasyonu
etkilenmezken, daha yiiksek proliferasyon oranina sahip meme kanseri hiicrelerinde,
eksojen 1,25(OH)D ile karsilagan hiicrelerin ¢ogalmasi durmustur. Ancak meme kanseri

hiicreleri de inaktif bilesen olan 25(OH)D’ye karsi yanitsiz kalmistir. Bu durum
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problemin ya 25(OH)D’nin 1,25(OH)D’ye doniisiimiinde ya da vitamin D sinyal

yolaklarinda oldugunu diistindiirmiistiir.

Insan meme kanseri hiicre kiiltiirlerinde 1,25(OH)D’nin etkisinin arastirildig
caligmalarin bir kisminda vitamin D’nin fizyolojik dozlarda etki ettigini gdsterilmisse
de, ¢ogunda fizyolojik dozun ¢ok iizerindeki dozlarda proliferasyon ve farklilasmay1
baskilayici etkilerin ortaya ciktigi saptanmistir. Bu durum da, asil etkinin in vivo
ortamda vitamin D serum diizeyinden ¢ok, vitamin D sinyal yolagindaki
degisikliklerden kaynaklandigini diisiindiirmektedir (92,93). Tiim bu ¢alismalardan elde
edilen bilgiler ve ¢alismamizda her iki grup arasinda serum 25(OH)D diizeyleri arasinda
farklilik bulunmamasi, jinekomasti gelisimindeki mekanizmalarin da, 25(OH)D’nin
aktif metabolitine doniisiimiinde ya da meme dokusu igerisindeki vitamin D sinyal

yolaklarinda bir problem olabilecegini diistindiirmektedir.

Calismamizda serum vitamin D diizeylerinin jinekomasti siiresiyle iliskisine de
bakilmistir. Jinekomastileri akut ve kronik siirecteki ergenlerin vitamin D diizeyleri
arasinda anlamli farklilik bulunmamustir. Literatiirde, vitamin D serum diizeylerinin
meme Kanseri iizerindeki etkilerini arastirmak tiizere yapilan bir metaanalize gore,
yiiksek vitamin D diizeyleri diisiik meme kanseri insidansiyla iligkili bulunmamakla
beraber, daha iyi sagkalimla iligkilendirilmistir. Benzer durum jinekomasti i¢in
diisiiniildiigiinde, gelisiminde olabilecek etkisinden c¢ok, sonrasinda kendiliginden
gerilemesi ya da medikal tedaviye daha iyi yanit alinmasi gibi konular longitudinal
klinik ¢aligmalar ile aragtirilmaya agiktir (94). Jinekomasti siiresi ve vitamin D diizeyi
iligkisinin daha 1yi degerlendirilebilmesi i¢in, ergenlerin daha uzun siire izlenmesinin ve
baslangigta vitamin D diizeyi daha diisiik Olgiilen ergenlerin, diger ergenlerle

jinekomasti gerileme siiresi acisindan karsilastiriimasinin gerekli oldugu diigiiniilmiistiir.

Son olarak, erkek meme kanseri ve vitamin D iligkisini aragtiran bir ¢alismaya
literatiirde rastlanmamistir. Yine vitamin D eksikliginin pubertal gelisimi nasil

etkiledigini gosteren hayvan deneylerinde erkek fareler ¢alismaya dahil edilmemistir.



42

Tartismalar kadinlardaki meme gelisimi ve vitamin D iligkisine dayaniyor olsa da; erkek
meme dokusunun lobiiler yapilanma ve progesteron etkisi altinda terminal dallanma
gostermesi disinda, kadin meme dokusuna benzer histolojik yapilanma gosterdigi goz
onlinde bulundurularak, pubertal jinekomasti—vitamin D iligkisi alaninda ileri

calismalara ihtiya¢ duyuldugu diistiniilmektedir (95).

Sonug olarak, bu calisma pubertal jinekomasti gelisiminde vitamin D eksikligini
degerlendiren ilk ¢alismadir. Her ne kadar pubertal jinekomastisi olan ergenler ile
saglikli ergenler arasinda serum 25(OH)D diizeyi agisindan anlamli bir farklilik
saptanmamis olsa da, pubertal jinekomasti grubundaki ergenlerde yiiksek oranda
vitamin D eksikligi ve yetersizligi bulunmustur. Vitamin D’nin kadin meme
dokusundaki etkilerine yonelik su ana kadar yapilmis ¢alismalar incelendiginde, vitamin
D’nin normal pubertal meme dokusunun gelisiminde 6nemli bir yere sahip oldugu ve
vitamin D sinyal yolaginda meydana gelen bozukluklarda, puberte doneminde belirgin
proliferatif degisikliklerin gerceklestigi goriilmektedir. Jinekomastinin patofizyolosinde
rol oynayan mekanizmalar ve jinekomastinin histolojik ozellikleri goz Oniinde
bulunduruldugunda, vitamin D sinyal yolaginin veya VDR iliskili etkilerin jinekomasti
gelisiminde sorumlu olabilecegi ve vitamin D’nin jinekomasti gelisimdeki etkisinin

aydinlatilabilmesi i¢in ileri ¢calismalarin gerekli oldugu diistiniilmektedir.
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.SONUC VE ONERILER

Pubertal jinekomasti grubundaki ergenlerin yas ortalamasi 13,8 +1,6 (min- maks:
11,0-17,3) yil, kontrol grubunun ise 13,8 1,8 (min- maks: 11,0-17,5) yil olarak
bulunmustur. Yas, viicut agirhgi, boy, BKI ve pubik killanma evresi parametreleri

acisindan iki grup arasinda anlamli fark olmadig1 saptanmistir.

Pubertal jinekomasti disk boyutlarina gore, ergenlerin %30’u evre I, %38’1 evre 11 ve

%32’si evre III olarak bulunmustur.

Tiim ergenler igerisinde obezite (BKI) goriilme siklig1 %8,6 olarak bulunmustur. Bu
oran jinckomastisi olan ergenlerde %6, saglikli kontrollerde ise %11,1 olarak
bulunmustur. Iki grup arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir

(p=0,354).

Pubertal jinekomasti disk ¢ap1 2 cm’nin ilizerinde olan 26 ergende ve disk cap1 2
cm’nin altinda oldugu halde pubertesinin ¢ok yeni baslamis olmasit nedeniyle
patolojik nedenlerin dislanamadig: iki ergende, hormonal degerlendirmeler (FSH,
LH, o6strodiol, testosteron, B-HCG, DHEAS, SHBG, prolaktin, TSH, sT4) normal

siirlarda bulunmustur.

Prolaktin seviyeleriyle vitamin D diizeyleri arasinda negatif yonde anlaml bir iliski
saptanirken (p=0,03); diger hormonlar ve SHBG degerleri ile vitamin D diizeyleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamuistir.

Pubertal jinekomasti grubunda ortalama vitamin D diizeyi 14.03+ 6.38 (5,0-32,5)
ng/mL, kontrol grubunda ise 15.19+ 6,49 (5,0-33,2) ng/mL olarak saptanmuistir.
Vitamin D diizeylerinde, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmamistir (p=0,361).
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Calisma ve kontrol gruplar1 vitamin D diizeylerine gore eksiklik, yetersizlik ve
yeterlilik olmak tizere alt gruplara ayrilmistir ve bunlara dagilim agisindan gruplar

arasinda anlamli bir farklilik saptanmamustir (p=0,158).

Pubertal jinekomasti basvuru siiresi ile vitamin D diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli iligki bulunmamuistir (p=0,971).

Vitamin D diizeyleri agisindan, akut ve kronik siire¢ gruplar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik bulunmamaistir (p=0,354).

Pubertal jinekomastili ergenler disk ¢apina gore ii¢ alt gruba ayrilmigtir. Bu gruplar,
vitamin D diizeyi acisindan hem birbirleri ile hem de kontrol grubu ile

karsilagtirilmis ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamigtir

(p=0,517).

Calismamizda serum 25(OH)D diizeyinin pubertal jinekomastisi olan hastalar ve
saglikli ergenler arasinda anlamli farklilik gostermemesi, vitamin D’nin serum

diizeylerinin, doku diizeylerini ne kadar yansittig1 sorusunu akla getirmektedir.

Vitamin D etkilerini VDR {izerinden gostermekte ve VDR bir transkripsiyon faktorii
gibi etki ederek gen ifadesini diizenlemektedir. Pubertal jinekomasti gelisiminde
vitamin D’nin etkisinin daha 1yi1 degerlendirilebilmesi icin, pubertal jinekomastili
ergenlerde VDR polimorfizmine bakilmasinin ya da histopatolojik olarak VDR

varliginin arastirilmasinin yol gosterici olabilecegi diigiiniilmiistiir.



45

7. KAYNAKLAR

1.Braunstein, G.D. (1993) Gynecomastia. N Engl J Med, 328 (7), 490-495.

2.Ma, N.S.,Geffner, M.E. (2008) Gynecomastia in prepubertal and pubertal men. Curr
Opin Pediatr, 20 (4), 465-470.

3.Braunstein, G.D. (2007) Clinical practice. Gynecomastia. N Engl J Med, 357 (12),
1229-1237.

4.Nordt, C.A.,DiVasta, A.D. (2008) Gynecomastia in adolescents. Curr Opin Pediatr,
20 (4), 375-382.

5.Welsh, J., Wietzke, J.A., Zinser, G.M., Smyczek, S., Romu, S., Tribble, E. ve
digerleri. (2002) Impact of the Vitamin D3 receptor on growth-regulatory pathways in
mammary gland and breast cancer. J Steroid Biochem Mol Biol, 83 (1-5), 85-92.
6.Zinser, G.M.,Welsh, J. (2004) Accelerated mammary gland development during
pregnancy and delayed postlactational involution in vitamin D3 receptor null mice. Mol
Endocrinol, 18 (9), 2208-2223.

7.Georgiadis, E., Papandreou, L., Evangelopoulou, C., Aliferis, C., Lymberis, C.,
Panitsa, C. ve digerleri. (1994) Incidence of gynaecomastia in 954 young males and its
relationship to somatometric parameters. Ann Hum Biol, 21 (6), 579-587.

8.Niewoehner, C.B.,Nuttal, F.Q. (1984) Gynecomastia in a hospitalized male
population. Am J Med, 77 (4), 633-638.

9.Abaci, A.,Buyukgebiz, A. (2007) Gynecomastia: review. Pediatr Endocrinol Rev, 5
(1), 489-499.

10.Einav-Bachar, R., Phillip, M., Aurbach-Klipper, Y.,Lazar, L. (2004) Prepubertal
gynaecomastia: aetiology, course and outcome. Clin Endocrinol (Oxf), 61 (1), 55-60.
11.Daniels, I.R.,Layer, G.T. (2003) How should gynaecomastia be managed? ANZ J
Surg, 73 (4), 213-216.

12.Guvenc, H., Yurdakok, M., Kinik, E.,Buyukgebiz, A. (1989) The incidence of
pubertal gynecomastia in boys living in the Ankara region. Turk J Pediatr, 31 (2), 123-
126.



46

13.Kumanov, P., Deepinder, F., Robeva, R., Tomova, A., Li, J.,Agarwal, A. (2007)
Relationship of adolescent gynecomastia with varicocele and somatometric parameters:
a cross-sectional study in 6200 healthy boys. J Adolesc Health, 41 (2), 126-131.

14 Johnson, R.E.,Murad, M.H. (2009) Gynecomastia: pathophysiology, evaluation, and
management. Mayo Clin Proc, 84 (11), 1010-1015.

15.Derman, O. (2012). Pubertal Jinekomasti. K. N. Derman O, Akgiil S (Ed.). Ergen
Saglig1 (s. 62-65). Ankara: Aydogdu Ofset

16.Carlson, H.E. (2011) Approach to the patient with gynecomastia. J Clin Endocrinol
Metab, 96 (1), 15-21.

17.Lawrence, S.E., Faught, K.A., Vethamuthu, J.,Lawson, M.L. (2004) Beneficial
effects of raloxifene and tamoxifen in the treatment of pubertal gynecomastia. J Pediatr,
145 (1), 71-76.

18.Biro, F.M., Lucky, A.W., Huster, G.A.,Morrison, J.A. (1990) Hormonal studies and
physical maturation in adolescent gynecomastia. J Pediatr, 116 (3), 450-455.

19.Ersoz, H., Onde, M.E., Terekeci, H., Kurtoglu, S.,Tor, H. (2002) Causes of
gynaecomastia in young adult males and factors associated with idiopathic
gynaecomastia. Int J Androl, 25 (5), 312-316.

20.Dundar, B., Dundar, N., Erci, T., Bober, E.,Buyukgebiz, A. (2005) Leptin levels in
boys with pubertal gynecomastia. J Pediatr Endocrinol Metab, 18 (10), 929-934.
21.Eren, E., Edgunlu, T., Korkmaz, H.A., Cakir, E.D., Demir, K., Cetin, E.S. ve
digerleri. (2014) Genetic variants of estrogen beta and leptin receptors may cause
gynecomastia in adolescent. Gene, 541 (2), 101-106.

22.Cuhaci, N., Polat, S.B., Evranos, B., Ersoy, R.,Cakir, B. (2014) Gynecomastia:
Clinical evaluation and management. Indian J Endocrinol Metab, 18 (2), 150-158.
23.Dickson, G. (2012) Gynecomastia. Am Fam Physician, 85 (7), 716-722.

24.Barros, A.C.,.Sampaio Mde, C. (2012) Gynecomastia: physiopathology, evaluation
and treatment. Sao Paulo Med J, 130 (3), 187-197.

25.Lapid, O., Jolink, F.,Meijer, S.L. (2013) Pathological Findings in Gynecomastia:
Analysis of 5113 Breasts. Ann Plast Surg.



47

26.Cakan, N.Kamat, D. (2007) Gynecomastia: evaluation and treatment
recommendations for primary care providers. Clin Pediatr (Phila), 46 (6), 487-490.
27.Kolitsas, N., Tsambalas, S., Dimitriadis, F., Baltogiannis, D., Vlachopoulou, E.,
Vappa, S. ve digerleri. (2011) Gynecomastia as a first clinical sign of nonseminomatous
germ cell tumor. Urol Int, 87 (2), 248-250.

28.Kuhn, J.M., Roca, R., Laudat, M.H., Rieu, M., Luton, J.P.,Bricaire, H. (1983) Studies
on the treatment of idiopathic gynaecomastia with percutaneous dihydrotestosterone.
Clin Endocrinol (Oxf), 19 (4), 513-520.

29.Gikas, P.,Mokbel, K. (2007) Management of gynaecomastia: an update. Int J Clin
Pract, 61 (7), 1209-1215.

30.Khan, H.N.,Blamey, R.W. (2003) Endocrine treatment of physiological
gynaecomastia. BMJ, 327 (7410), 301-302.

31.Daniels, I.R.,Layer, G.T. (2001) Gynaecomastia. Eur J Surg, 167 (12), 885-892.
32.Khan, H.N., Rampaul, R.,Blamey, R.W. (2004) Management of physiological
gynaecomastia with tamoxifen. Breast, 13 (1), 61-65.

33.Hanavadi, S., Banerjee, D., Monypenny, |.J.,Mansel, R.E. (2006) The role of
tamoxifen in the management of gynaecomastia. Breast, 15 (2), 276-280.

34.Ting, A.C., Chow, L.W.,Leung, Y.F. (2000) Comparison of tamoxifen with danazol
in the management of idiopathic gynecomastia. Am Surg, 66 (1), 38-40.

35.Derman, O., Kanbur, N., Kilic, I.,Kutluk, T. (2008) Long-term follow-up of
tamoxifen treatment in adolescents with gynecomastia. J Pediatr Endocrinol Metab, 21
(5), 449-454.

36.Derman, O., Kanbur, N.O.,Kutluk, T. (2003) Tamoxifen treatment for pubertal
gynecomastia. Int J Adolesc Med Health, 15 (4), 359-363.

37.Akgul, S., Kanbur, N., Gucer, S., Safak, T.,Derman, O. (2012) The histopathological
effects of tamoxifen in the treatment of pubertal gynecomastia. J Pediatr Endocrinol
Metab, 25 (7-8), 753-755.

38.Plourde, P.V., Reiter, E.O., Jou, H.C., Desrochers, P.E., Rubin, S.D., Bercu, B.B. ve
digerleri. (2004) Safety and efficacy of anastrozole for the treatment of pubertal



48

gynecomastia: a randomized, double-blind, placebo-controlled trial. J Clin Endocrinol
Metab, 89 (9), 4428-4433.

39.Song, Y.N., Wang, Y.B., Huang, R., He, X.G., Zhang, J.F., Zhang, G.Q. ve digerleri.
(2013) Surgical Treatment of Gynecomastia: Mastectomy Compared to Liposuction
Technique. Ann Plast Surg.

40.Misra, M., Pacaud, D., Petryk, A., Collett-Solberg, P.F., Kappy, M., Drug ve
digerleri. (2008) Vitamin D deficiency in children and its management: review of
current knowledge and recommendations. Pediatrics, 122 (2), 398-417.

41.Deluca, H.F. (2004) Overview of general physiologic features and functions of
vitamin D. Am J Clin Nutr, 80 (6 Suppl), 1689S-1696S.

42.Su, Z., Narla, S.N.,Zhu, Y. (2014) 25-Hydroxyvitamin D: Analysis and clinical
application. Clin Chim Acta, 433C, 200-205.

43.Lips, P. (2006) Vitamin D physiology. Prog Biophys Mol Biol, 92 (1), 4-8.

44 Holick, M.F. (1994) McCollum Award Lecture, 1994: vitamin D--new horizons for
the 21st century. Am J Clin Nutr, 60 (4), 619-630.

45.Norman, A.W. (1998) Sunlight, season, skin pigmentation, vitamin D, and 25-
hydroxyvitamin D: integral components of the vitamin D endocrine system. Am J Clin
Nutr, 67 (6), 1108-1110.

46.Wacker, M.,Holick, M.F. (2013) Sunlight and Vitamin D: A global perspective for
health. Dermatoendocrinol, 5 (1), 51-108.

47 Basit, S. (2013) Vitamin D in health and disease: a literature review. Br J Biomed
Sci, 70 (4), 161-172.

48.Hewison, M. (2012) An update on vitamin D and human immunity. Clin Endocrinol
(Oxf), 76 (3), 315-325.

49.Rosen, C.J. (2011) Clinical practice. Vitamin D insufficiency. N Engl J Med, 364 (3),
248-254.

50.Heaney, R.P. (2005) The Vitamin D requirement in health and disease. J Steroid
Biochem Mol Biol, 97 (1-2), 13-109.



49

51.Binkley, N., Krueger, D., Cowgill, C.S., Plum, L., Lake, E., Hansen, K.E. ve
digerleri. (2004) Assay variation confounds the diagnosis of hypovitaminosis D: a call
for standardization. J Clin Endocrinol Metab, 89 (7), 3152-3157.

52.Lips, P., Chapuy, M.C., Dawson-Hughes, B., Pols, H.A.,Holick, M.F. (1999) An
international comparison of serum 25-hydroxyvitamin D measurements. Osteoporos Int,
9 (5), 394-397.

53.Rosen, C.J., Abrams, S.A., Aloia, J.F., Brannon, P.M., Clinton, S.K., Durazo-Arvizu,
R.A. ve digerleri. (2012) IOM committee members respond to Endocrine Society
vitamin D guideline. J Clin Endocrinol Metab, 97 (4), 1146-1152.

54.Lee, J.Y., So, T.Y.Thackray, J. (2013) A Review on Vitamin D Deficiency
Treatment in Pediatric Patients. J Pediatr Pharmacol Ther, 18 (4), 277-291.

55.Holick, M.F., Binkley, N.C., Bischoff-Ferrari, H.A., Gordon, C.M., Hanley, D.A.,
Heaney, R.P. ve digerleri. (2011) Evaluation, treatment, and prevention of vitamin D
deficiency: an Endocrine Society clinical practice guideline. J Clin Endocrinol Metab,
96 (7), 1911-1930.

56.Dong, Y., Pollock, N., Stallmann-Jorgensen, I.S., Gutin, B., Lan, L., Chen, T.C. ve
digerleri. (2010) Low 25-hydroxyvitamin D levels in adolescents: race, season,
adiposity, physical activity, and fitness. Pediatrics, 125 (6), 1104-1111.

57.Gordon, C.M., DePeter, K.C., Feldman, H.A., Grace, E..Emans, S.J. (2004)
Prevalence of vitamin D deficiency among healthy adolescents. Arch Pediatr Adolesc
Med, 158 (6), 531-537.

58.Welsh, J. (2007) Targets of vitamin D receptor signaling in the mammary gland. J
Bone Miner Res, 22 Suppl 2, VV86-90.

59.Welsh, J. (2011) Vitamin D metabolism in mammary gland and breast cancer. Mol
Cell Endocrinol, 347 (1-2), 55-60.

60.Welsh, J. (2012) Cellular and molecular effects of vitamin D on carcinogenesis. Arch
Biochem Biophys, 523 (1), 107-114.

61.Zinser, G., Packman, K., Welsh, J. (2002) Vitamin D(3) receptor ablation alters
mammary gland morphogenesis. Development, 129 (13), 3067-3076.



50

62.Kemmis, C.M.,Welsh, J. (2008) Mammary epithelial cell transformation is associated
with deregulation of the vitamin D pathway. J Cell Biochem, 105 (4), 980-988.
63.Welsh, J., Zinser, L.N., Mianecki-Morton, L., Martin, J., Waltz, S.E., James, H. ve
digerleri. (2011) Age-related changes in the epithelial and stromal compartments of the
mammary gland in normocalcemic mice lacking the vitamin D3 receptor. PLoS One, 6
(1), e16479.

64.Johnson, L.E.,DeLuca, H.F. (2001) Vitamin D receptor null mutant mice fed high
levels of calcium are fertile. J Nutr, 131 (6), 1787-1791.

65.Bruce, D., Whitcomb, J.P., August, A., McDowell, M.A.,Cantorna, M.T. (2009)
Elevated non-specific immunity and normal Listeria clearance in young and old vitamin
D receptor knockout mice. Int Immunol, 21 (2), 113-122.

66.Froicu, M.,Cantorna, M.T. (2007) Vitamin D and the vitamin D receptor are critical
for control of the innate immune response to colonic injury. BMC Immunol, 8, 5.
67.Zinser, G.M.,Welsh, J. (2004) Vitamin D receptor status alters mammary gland
morphology and tumorigenesis in MMTV-neu mice. Carcinogenesis, 25 (12), 2361-
2372.

68.Zinser, G.M.,Welsh, J. (2004) Effect of Vitamin D3 receptor ablation on murine
mammary gland development and tumorigenesis. J Steroid Biochem Mol Biol, 89-90 (1-
5), 433-436.

69.Ching, S., Kashinkunti, S., Niehaus, M.D.,Zinser, G.M. (2011) Mammary adipocytes
bioactivate 25-hydroxyvitamin D(3) and signal via vitamin D(3) receptor, modulating
mammary epithelial cell growth. J Cell Biochem, 112 (11), 3393-3405.

70.Welsh, J., Wietzke, J.A., Zinser, G.M., Byrne, B., Smith, K.,Narvaez, C.J. (2003)
Vitamin D-3 receptor as a target for breast cancer prevention. J Nutr, 133 (7 Suppl),
24255-2433S.

71.Zinser, G.M., Tribble, E., Valrance, M., Urben, C.M., Knutson, J.C., Mazess, R.B. ve
digerleri. (2005) 1,24(S)-dihydroxyvitamin D2, an endogenous vitamin D2 metabolite,
inhibits growth of breast cancer cells and tumors. Anticancer Res, 25 (1A), 235-241.



51

72.Stoica, A., Saceda, M., Fakhro, A., Solomon, H.B., Fenster, B.D.,Martin, M.B.
(1999) Regulation of estrogen receptor-alpha gene expression by 1, 25-
dihydroxyvitamin D in MCF-7 cells. J Cell Biochem, 75 (4), 640-651.

73.Swami, S., Krishnan, A.V.Feldman, D. (2000) lalpha,25-Dihydroxyvitamin D3
down-regulates estrogen receptor abundance and suppresses estrogen actions in MCF-7
human breast cancer cells. Clin Cancer Res, 6 (8), 3371-3379.

74 Neyzi O, G.H., Furman A, Bundak R, Gok¢ay G, Darendeliler F, Bag F. (2008) Tiirk
cocuklarinda viicut agirligi, boy uzunlugu, bas cevresi ve viicut kitle indeksi referans
degerleri. Cocuk Saghg: ve Hastaliklar: Dergisi, 51, 1-14

75.Goldenring JM, R.D. (2004) Getting into adolescent heads: An essential update.
Contemporary Pediatrics, 21, 64.

76.Immunchrom. (2006) HPLC for the determination of 25-OH Vitamin D3 in plasma
and serum. Immuchrom GPHC, Happenheim, 1-9.

77.Reichel, H., Koeffler, H.P.,Norman, AW. (1989) The role of the vitamin D
endocrine system in health and disease. N Engl J Med, 320 (15), 980-991.

78.Matthews, D., LaPorta, E., Zinser, G.M., Narvaez, C.J.,Welsh, J. (2010) Genomic
vitamin D signaling in breast cancer: Insights from animal models and human cells. J
Steroid Biochem Mol Biol, 121 (1-2), 362-367.

79.Su, X., Colditz, G.A., Collins, L.C., Baer, H.J., Sampson, L.A., Willett, W.C. ve
digerleri. (2012) Adolescent intakes of vitamin D and calcium and incidence of
proliferative benign breast disease. Breast Cancer Res Treat, 134 (2), 783-791.
80.Ginde, A.A., Liu, M.C.,Camargo, C.A., Jr. (2009) Demographic differences and
trends of vitamin D insufficiency in the US population, 1988-2004. Arch Intern Med,
169 (6), 626-632.

81.Norman, A.W., Bouillon, R., Whiting, S.J., Vieth, R.,Lips, P. (2007) 13th Workshop
consensus for vitamin D nutritional guidelines. J Steroid Biochem Mol Biol, 103 (3-5),
204-205.

82.Hatun, S., Ozkan, B.,Bereket, A. (2011) Vitamin D deficiency and prevention:
Turkish experience. Acta Paediatr, 100 (9), 1195-1199.



52

83.0lmez, D., Bober, E., Buyukgebiz, A.,Cimrin, D. (2006) The frequency of vitamin D
insufficiency in healthy female adolescents. Acta Paediatr, 95 (10), 1266-12609.
84.Gultekin, A., Ozalp, I, Hasanoglu, A.,Unal, A. (1987) Serum-25-
hydroxycholecalciferol levels in children and adolescents. Turk J Pediatr, 29 (3), 155-
162.

85.Drincic, A.T., Armas, L.A., Van Diest, E.E.,Heaney, R.P. (2012) Volumetric
dilution, rather than sequestration best explains the low vitamin D status of obesity.
Obesity (Silver Spring), 20 (7), 1444-1448.

86.Mieritz, M.G., Sorensen, K., Aksglaede, L., Mouritsen, A., Hagen, C.P., Hilsted, L.
ve digerleri. (2014) Elevated serum IGF-I, but unaltered sex steroid levels, in healthy
boys with pubertal gynaecomastia. Clin Endocrinol (Oxf), 80 (5), 691-698.

87.Spanos, E., Colston, K.W., Evans, .M., Galante, L.S., Macauley, S.J.,Macintyre, I.
(1976) Effect of prolactin on vitamin D metabolism. Mol Cell Endocrinol, 5 (3-4), 163-
167.

88.Perez-Fernandez, R., Seoane, S., Garcia-Caballero, T., Segura, C.,Macia, M. (2007)
Vitamin D, Pit-1, GH, and PRL: possible roles in breast cancer development. Curr Med
Chem, 14 (29), 3051-3058.

89.Lopes, N., Sousa, B., Martins, D., Gomes, M., Vieira, D., Veronese, L.A. ve
digerleri. (2010) Alterations in Vitamin D signalling and metabolic pathways in breast
cancer progression: a study of VDR, CYP27B1 and CYP24AL1 expression in benign and
malignant breast lesions. BMC Cancer, 10, 483.

90.Zinser, G.M., Suckow, M.,Welsh, J. (2005) Vitamin D receptor (VDR) ablation alters
carcinogen-induced tumorigenesis in mammary gland, epidermis and lymphoid tissues.
J Steroid Biochem Mol Biol, 97 (1-2), 153-164.

91.Suetani, R.J., Ho, K., Jindal, S., Manavis, J., Neilsen, P.M., Pishas, K.I. ve digerleri.
(2012) A comparison of vitamin D activity in paired non-malignant and malignant
human breast tissues. Mol Cell Endocrinol, 362 (1-2), 202-210.

92.Kanazawa, T., Enami, J.,Kohmoto, K. (1999) Effects of 1lalpha,25-

dihydroxycholecalciferol and cortisol on the growth and differentiation of primary



53

cultures of mouse mammary epithelial cells in collagen gel. Cell Biol Int, 23 (7), 481-
487.

93.Milani, C., Katayama, M.L., de Lyra, E.C., Welsh, J., Campos, L.T., Brentani, M.M.
ve digerleri. (2013) Transcriptional effects of 1,25 dihydroxyvitamin D(3) physiological
and supra-physiological concentrations in breast cancer organotypic culture. BMC
Cancer, 13, 119.

94.Kim, Y.Je, Y. (2014) Vitamin D intake, blood 25(OH)D levels, and breast cancer
risk or mortality: a meta-analysis. Br J Cancer.

95.Macias, H.,Hinck, L. (2012) Mammary gland development. Wiley Interdiscip Rev
Dev Biol, 1 (4), 533-557.



