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OZET

Akgul S. Pubertal jinekomasti olgularinda tamoxifen tedavisinin pubertal
kemik gelisimi iizerindeki etkisi. Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri
Enstitiisii. Adolesan Saghgi Programm Doktora Tezi, Ankara, 2014. Puberte
sirasinda, her iki cinsiyette de endojen Ostrojen, epifizler Gzerinde bifazik etki
gostererek, diisiik diizeylerde ergenin uzamasina ve kemik kitlesinin artmasina,
yiiksek diizeylerde ise epifizlerin kapanmasina neden olmaktadir. Erkek ergenlerde
pubertal kemik gelisiminin zirve yaptigr Tanner evre 3-4, ayni zamanda, pubertal
jinekomasti prevalansinin en yiiksek oldugu evrelerdir. Pubertal jinekomasti
tedavisinde etkinligi gdsterilmis olan tamoxifen, bir selektif Ostrojen reseptor
modiilatoriidiir ve pubertal kemik gelisimine etkileri bilinmemektedir. Bu ¢alismanin
amaci, pubertal jinekomasti tedavisinde kullanilan tamoxifenin, ergenlerde kemik
mineral dansitesi ve iskelet maturasyonu tzerine olumlu veya olumsuz etkilerinin
degerlendirilmesidir. Tedavi baslamadan once ¢ift bolge Kemik Mineral Dansitesi
(KMD) cekilen, tamoxifen tedavisi en az 4 ay devam eden ve tedavi tamamlandiktan
sonra 2. ayda KMD’si tekrarlanan 20 olgunun dosyasi retrospektif olarak
incelenmistir. DXA (Dual Enerji X-Ray Absorbsiyometri) ile KMD 0lgumleri,
lumbar vertebra ve sol proksimal femurda ¢ift yonlii yapilmistir. Degerlendirme igin
toplam Z skorlart ve mutlak KMD (g/cm?®) degeri kullanilmistir. Ayrica tedavi
oncesinde ve birinci yilin sonunda kemik yas1 ve boy degerlendirilmesi
yapilmustir. Tedavi oncesi ve sonrast KMD olgiimleri karsilagtirildiginda, mutlak
KMD degerlerinde (g/cmz), hem lumbar (p=0,002) hem de proksimal femur
bolgesinde (P=0,001) istatistiksel anlamli artis belirlenmis ancak Z-skorlarinda
istatistiksel anlamli fark saptanmamustir. Bu sonug, tamoxifen tedavisi alan bu erkek
ergenlerde, yas, cinsiyet ve pubertal gelisimlerine uygun ve beklenen diizeylerde
KMD artis1 oldugunu gostermektedir. Tamoxifen tedavisinin iskelet maturasyon hizi
tizerinde etkisi istatistiksel anlamli saptanmamistir (P=1,112). Sonu¢ olarak erkek
ergenlerde KMD ve iskelet maturasyonunun tamoxifen tedavisinden etkilenmedigi
bulunmus ve pubertal jinekomastide tamoxifen tedavisinin etkin olmasinin yaninda,
pubertal kemik gelisimi agisindan da giivenli oldugu gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Iskelet Maturasyonu, Kemik Mineral Dansitesi, Pubertal

Jinekomasti, Tamoxifen.
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ABSTRACT

Akgul A. The Effect of Tamoxifen Treatment on Pubertal Bone Development in
Adolescents with Pubertal Gynecomastia. Hacettepe University. Institute of
Health Sciences. Adolescent Medicine Doctorate Thesis, Ankara, 2014. During
puberty in both sexes endogeneous estrogen has a biphasic effect on epiphyses where
at low levels it leads to an increase in height and bone mass whereas with higher
levels this leads to closure of the epiphyses. In male adolescents the peak of pubertal
bone development occurs during Tanner stage 3-4 and this is also when pubertal
gynecomastia is at its highest prevalence. Tamoxifen is a selective estrogen receptor
modulator, which has been shown to be successful in the treatment of pubertal
gynecomastia but its effect on pubertal bone development are unknown.

The aim of this study was to asses the possible positive or negative effects of
tamoxifen on BMD (Bone mineral density) and skeletal maturation when used for
the treatment of pubertal gynecomastia. We retrospectively evaluated the charts of
20 cases with pubertal gynecomastia that had been taking tamoxifen for at least 4
months. BMD measured with dual-energy x-ray absorptiometry at the lumbar
vertebrae and left proximal femur, z-score and absolute BMD (gr/cm?) was
determined at baseline and 2 months after completing tamoxifen treatment.
Additionally bone age and height was evaluated before treatment and then again one
year later. Using absolute BMD (g/cm?®) the mean difference from baseline was
significant between the two groups at both spine (p=0,002) and femur (p=0,001), but
not with the z-score. This result was attributed to the expected increase during
puberty according to sex and age. We found no significant effect on skeletal
maturation (p=1,112). In conclusion our findings suggest bone mineralization in
adolescent males is not effected by tamoxifen treatment and it does not limit growth
potential, the study shows that tamoxifen is not only effective but also safe when

bone development is concerned.

Key Words: Bone Mineral Density, Pubertal Gynecomastia, Skeletal Maturation,

Tamoxifen.
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1. GIRIS VE AMACLAR

Jinekomasti, erkeklerde meme glandiler dokusunun iyi  huylu
proliferasyonudur. Nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte, Ostrojen-testosteron
dengesinin bir sekilde Ostrojen lehine de§ismesi ve meme dokusunun Ostrojen
reseptorlerine duyarliliginin artmasi ile olabilecegi bildirilmektedir (1). Jinekomasti,
genellikle 14 yasinda ve Tanner evre 3’te zirve yapmaktadir (2).

Meme disk c¢ap1 3- 4 cm den biiylik olanlara veya daha kiiclik oldugu halde
beden algisinda bozulma ve psikolojik travma yaratmaya baslayanlara medikal tedavi
Onerilmektedir. Tamoxifen, jinekomasti tedavisinde en yaygin kullanilan ilaglardan
biridir. Meme dokusunda, Ostrojene baglanan bdlgeler igin yarigsarak meme
biiyiimesini azaltir (3). Tamoxifen selektif dstrojen reseptér modulatéridir ve bu
reseptorler farkli dokular Uzerinde hem agonist hem de antagonist etkiler
goOsterebilmektedir. Yetiskin kadinlarda yapilan calismalara gére, meme dokusu
lizerinde antagonist etkiler gosterirken, lipid metabolizmasi ve endometrium iizerinde
agonist etkiler gostermektedir (4).

Literatirde tamoxifen tedavisinin kemik metabolizmas1 iizerindeki etkisi
sadece erigkin bayanlarda ¢alisilmistir (5). Erkeklerde ise sadece yetigkinlerde, etki
mekanizmasi (Ostrojen reseptor modiilatorii) benzer olan raloxifen tedavisine ait veri
vardir. Tamoxifenin ergen erkeklerde kemik Kkitlesi Uzerine etkileri net olarak
bilinmemektedir.

Saglikli erkeklerde kemik homeostazi Ostrojenle saglanmaktadir. Ostrojen
diizeyine gore iskelet maturasyonunu etkilemektedir. Yapilmis ¢aligmalar, kemigin
diisiik doz dstrojene maruz kaldiginda epifizyal kondrosit proliferasyonu sagladigin
gosterirken, yiiksek dozlarda kondrosit proliferasyonunu engelledigi, hatta apoptoza
neden oldugu saptanmustir (6).

Klinigimizde pubertal jinekomasti tedavisinde, tamoxifen rutin pratigimiz
icinde kullanilmaktadir (7). Bu ¢alismanin amaci, pubertal jinekomasti tedavisinde
kullanilan tamoxifenin, ergenlerde kemik mineral dansitesi ve iskelet maturasyonu

tizerine olumlu veya olumsuz etkilerinin degerlendirilmesidir.



2.GENEL BIiLGIiLER

2.1 Jinekomasti Tanimi

Jinekomasti erkek meme dokusunun glanduler proliferayonudur ve ilk defa
1848’de Basedow tarafindan tanimlanmistir (8). Jinekomasti ¢esitli nedenlere bagh
olarak yasamin farkli dénemlerinde ortaya ¢ikabilir. Ozellikle yasamin iic
doneminde; neonatal, pubertal ve yaslilik donemlerinde sik gorulir ve genellikle
fizyolojiktir. En sik pubertal donemde goriiliir ve meme dokusu diizeyinde dstrojen-
androjen etkisi arasindaki bir dengesizlikten kaynaklandigi ve multifaktoriyel oldugu

diistiniilmektedir (9).

2.2 Jinekomasti Goriilme Sikhig1 ve Pubertal Donem

Pubertede erkeklerin %4-69’unda jinekomasti gorulebilmektedir. Degisik
caligmalarda farkli insidans saptanmasimin nedeni, disk capi1 i¢in kabul edilen
kriterlerin farkli olmasindan kaynaklanmaktadir. Bu grup i¢inde jinekomasti en sik
13-14 yaslarinda gorulir (1, 10). Pubertal jinekomasti genellikle ikincil seks
karakteristikleri ortaya ¢iktiktan 6 ay sonra goriilmektedir ve Tanner evre 3-4’te pik
yapmaktadir (10). Giiveng ve dig. (11) tarafindan Ankara’da yapilan bir ¢alismada,
646 ergen degerlendirilmis ve herhangi bir evrede saptanan jinekomasti prevalansi
%34.6 iken, pubertal evre 4’te %60.2 olarak bulunmustur. Meme dokusundaki
blyume genellikle 1-2 yilda regresyon gostermektedir (12).

2.3 Jinekomasti Histolojisi

Meme dokusu, glanduler, duktal epitel ve periduktal bag dokusundan olusur.
Jinekomastide duktal epitelin proliferasyonu, stromal ve konnektif dokunun ddemi
ve hiperplazisi olur. Zamanla periduktal fibrozisin ve hyalinizasyonun daha belirgin
olmast meme dokusunda geri doniisimsiiz degisiklikler meydana getirir.
Jinekomastideki histolojik degisiklikler altta yatan sebepten daha ¢ok gegen siireye
baghdir. Bir yildan daha az zaman ge¢mis olan durumlarda (flérid donem), yumusak
konnektif doku iginde belirginlesen kanallarin kaybolmasi goriiliirken, dort yildan
sonra stromada yogun kollajen fibriller olustugu i¢in, altta yatan sebep diizeltilse bile

degisiklikler geri donmez (fibrotik donem) (13).



2.4 Pubertal Jinekomastinin Patogenezi

Pubertal jinekomastinin patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Ostrojen
meme dokusunu uyarip meme kanallarinin gelisimi, uzamasi, dallanmasi ve
periduktal fibroblast proliferasyonunu saglarken; androjenler bu etkiyi antagonize
etmektedir (14). Bu nedenle pubertal jinekomatinin patogenezinde bu iki hormon
arasindaki dengesizlik 6ne siiriilmiistiir (15). Ostrojen, LH (Liteinize edici hormon)
sekresyonunu azaltarak leydig hiicreleri tarafindan testosteronun yapimini
azaltmaktadir (16, 17). Ostrojen ayrica, testosteron yapimi igin sart olan 17 o
hidroksilaz ve 17, 20 liaz aktivitesini inhibe ederek, intratestikuler steroidogenezi de
baskilamaktadir (18).

Fakat pubertal jinekomastili ergenlerde artmis Ostrojen diizeyi veya
hipogonadism goriilmemektedir. Bu nedenle, bu iki hormon arasindaki dengesizligi
aydinlatmak i¢in birgok farkli mekanizma Onerilmistir. Orta- ge¢ ergenlikte testis
kaynakl1 erigkin testosterone diizeylerine ulasilmadan, periferal dokular tarafindan
rolatif olarak daha fazla Ostrojen yapimi olmakta, bu ise bu donemde goriilen
jinekomastiye neden olabilmektedir (1).

Dolagimdaki Ostrojenin biiylik bir c¢ogunlugu, adrenal androjenlerin ve
gonadal testosteronun aromataz enzimi ile ekstra gonadal doku, Ozellikle yag
dokusundaki periferal doniisiimii ile saglanmaktadir (19). Bu nedenle tartisilan diger
mekanizma ise, artmis yag dokusuna bagli aromatizasyon artisi ve buna baglh
Ostrojen ve testosteron arasindaki dengesizlik olusumudur. Bulun ve dig. tarafindan
yapilan ¢alismada, jinekomastili hastalarda adipoz dokuda artmis aromataz enzim
aktivitesi gosterilmistir (20). Birgok ¢alismada obezite ve jinekomasti arasinda yakin
iligki bulunmustur. Yiiksek viicut kitle indeksi’nin riski arttiran bir faktér olmast,
artmis yag dokusundaki aromataz aktivitesi ile agiklanabilmektedir (21).

Tartisilan diger bir mekanizma ise, etkilenen erkeklerin meme dokusunun
Ostrojene daha duyarli olmasidir. Yapilan ¢aligmalar yenidogan déoneminde uzamis
neonatal jinekomasti hastalarinin persistan pubertal jinekomasti gelistirmek agisindan
daha risk altinda oldugunu gdstermistir. Bu sonu¢ erkeklerde meme dokusunun
Ostrojene kars1 duyarliliginin artiginin gostergesidir (1).

Biro ve dig. (22), 536 jinekomastili ergen iizerinde yaptiklari bir ¢caligmada,
jinekomastinin baglangi¢c evresinde SHBG (Seks hormon baglayict globulin)



dizeyini yuksek, serbest testosteron dizeyini diisik saptarken, Ostrojen ve
Ostrojen/androjen oranlarinda bir degisiklik olmadigmi belirlemislerdir. Boylece
androjen oraninda degisiklige sebep olan bir¢ok faktére ek olarak, bu donemde
SHBG artis1, kanda bulunan serbest testosteronun daha da azalmasina neden
olmaktadir. Sonug¢ olarak, pubertal jinekomastinin patofizyolojisinde, pubertenin
erken doneminde yiksek o6strojen-androjen oranlarmin ve diisiik seviyelerdeki
serbest Ostrojene karst artmis meme dokusu duyarhiligimin rol aldigi One
strtlmektedir (23).

Son donemde pubertal jinekomasti i¢in tartisilan patogenezlerden biri ise,
leptin diizeyi ile olan iliskisidir. Pubertal jinekomastili hastalarda leptin diizeyi,
saglikli non obez kontrollere gore belirgin olarak artmis bulunmustur. Leptin
reseptorleri meme epitel hiicrelerinde bulunmaktadir ve bundan dolay1 leptinin meme
dokusu tiizerinde direk stimulan bir etkisi oldugu diisiiniilmektedir. Leptinin aym
zamanda aromataz enzimi aktivitesi lizerine artirici etkisi oldugu bilinmektedir ve
boylece artmis dstrojene neden olmaktadir (24).

Genetik faktorlerin pubertal jinekomasti Gzerindeki etkisi iyi bilinmese de,
Lawrence ve dig. (25) tarafindan yapilan bir ¢alismada hastalarin %58’inde pozitif

aile oykiisii bulunmustur.

2.5 Patolojik Jinekomasti

Memede biiylime sikayetiyle bagvuran ergenlerin birgogunda benin pubertal
jinekomasti olsa da, normal Ostrojen androjen dengesini bozup memede biyume
yapabilecek patolojik nedenler de bilinmelidir. Fizyolojik pubertal jinekomasti
tanisinin dogrulanmasi i¢in, patolojik nedenlerin ekarte edilmesi gerekmektedir (1).
Patolojik jinekomastinin bulgu ve belirtileri Tablo 2.2’de 6zetlenmistir.
Patolojik jinekomasti patogenezi
I-Ostrojen fazlalig
I1-Androjen yetersizligi
I11- Serum androjen/6strojen oraninda degisiklik (goreceli Gstrojen artisi)

IV-Azalmis androjen aktivitesi



2.5.1 Ostrojen Fazlahig

Dolagimda bulunan Ostrojenin fazlaligi direk olarak meme dokusunda
bliylimeyi uyarir. Aynit zamanda LH supresyonu yaparak, androjen 6strojen oraninda
da degisiklige sebep olur. Dolasimdaki dstrojen miktarindaki artis ya endojen fazla

yapimla veya ekzojen alimla ortaya cikar (21).

A-Artmis Gstrojen sekresyonu

a-Testikuler kaynakl1 6strojen sekresyon artisi

I. Leydig hicreli tumor

Leydig hucreli timor testisin nadir gorilen bir timoridar ve blydk kismi
(%85- %90) benin karakterdedir. Her yasta goriilebilecegi gibi, daha ¢cok geng ve
orta yas erkeklerde goriiliir. Leydig hiicreli tiimor direk dstradiol sekresyonu yapar.
Bu durum kanda Ostrojen diizeyinin artmasina ve LH supresyonuna neden olur. LH
supresyonu da testisten testosteron iiretiminin azalmasina neden olur. Ostrojenler
aynt zamanda SHBG iiretimini ve glikolizasyonunu arttirarak, serum SHBG
seviyesinde artmaya neden olur. Bu olay sonrasinda serbest testosteron azalmasi ve
androjen\ostrojen oraninda degisiklik olmaktadir. Tiimér dokusu genellikle kiigiik
olur ve elle muayene sirasinda fark edilmeyebilir. Testikiiler ultrasonografi tiimor

yerinin saptanmasinda yardimcidir. Tedavisi cerrahidir (26).

ii. Sertoli hucreli timor

Sertoli hicreli timor testisin nadir gorilen tamdoridar. Genellikle benin
karakterdedir. Erkek ¢ocuklarda ve gen¢ erkeklerde daha sik goriiliir. Peutz-Jeghers
sendromlu hastalarda sertoli hiicreli tiimor goriilebilir ve bu hastaligin karakteri
olarak hizli biiytime, ileri kemik yas1 ve jinekomasti goralur. Bu tumorler aromataz
enzim aktivitesi fazlalig1 yaparlar. Bu nedenle, Ostrojen liretimine ve dolayisiyla

kanda 6strojen miktarinda artisa neden olurlar (26).

iii. Human koryonik gonadotropin (hCG) salgilayan tiimdrler

Bir plasental hormon olan hCG, yapisi ve testis dokusuna etkisi bakimindan
LH’a benzer. Leydig hicrelerinden androjen sentezini uyarir ve aromatizasyon ile
Ostrojen dizeyleri yukselir. Ayrica birgok hCG sekrete eden tiimor dolasimdaki

steroid prekursorlerini alip aromatizasyon ile aktif Ostrojene gevirebilmektedir.



Testisin birgok germ hicreli malin timori ve karaciger, akciger, bobrek ve mide

karsinomlar1 da ektopik hCG sekresyonu yapabilir (27).

b-Adrenal bez kaynakli asir1 6strojen sekresyonu

I. Feminize edici adrenal timor

Testis kaynakli Leydig hiicreli tlimorden farkli olarak daha ¢ok malin 6zellik
ve daha az diferansiyasyon gosterir. Tan1 aninda hastalarin yaklasik yarisinda ele
gelen kitle olur. Goriilme yasi1 genellikle geng ve orta yas erkeklerdir. Bu kanser
hicreleri ~ direk  0Ostrojen  sekresyonu  yapabilmekle  beraber, DHEA
(dehidroepiandrosteron) ve androstenedione gibi steroid prekursorlerinin salinimi ve
bunlarin periferal dokuda aromatizasyon ile Ostrojene doniisiimiinii arttirabilir.
Leydig hiicreli tiimor de oldugu gibi, ostrojen artis1 LH nin baskilanmasina ve ikincil
bir yol ile de testosteronun baskilanmasina neden olabilir. Bu da dstrojen- testosteron
oranini degistirebilir. Gabrilove ve dig. (28) feminize edici 52 adrenal tlimorlu
hastanin %98 inde jinekomasti saptamistir. Tamida abdominal bilgisayarh
tomografisinin yeri vardir. idrarda artmis 17 ketosteroid atilimi ve plazmada artmis
DHEAS veya androstenedion goriliir. Prognozu kétidir. Oncelikle cerrahi tedavi ve

sonrasinda kemoterapatik ajanlar kullanilabilir.

B-Ekzojen 6strojen alimi

Bilingli olarak tedavi amagli Ostrojen alimi sozkonusudur ve erkeklerde en
cok prostat kanseri tedavisinde olmaktadir. Testosteron prostat kanser hiicrelerinin
artmasima sebep olmaktadir. Disaridan verilen Ostrojen negatif feedback
mekanizmas1 ile LH salinimini, dolayisiyla testosteron ftretimini azaltmaktadir.
Genellikle bu tedavi sirasinda memelerde agri, gerginlik hissi ve biliylime

go6zlenebilmektedir (29).

2.5.2 Androjen Yetersizligi

1-Primer hipogonadizm
Primer hipogonadizm, diger adi ile primer testikiler yetmezlik, testosteron Uretim
azligr veya yoklugu ile kendini gosterir. Testikiiler kaynaklidir, konjenital veya

edinsel nedenlere bagl goriilebilmektedir.



Testosteron eksikligi pozitif feedback ile serum LH diizeyinde artisa sebep olur.
Serum LH dizeyindeki artis aromataz enzimini uyararak, testis dokusunda bulunan
leydig hiicrelerinden 0Ostradiol sentezinin artisina neden olur. Bdylece hem
androjenlerde azalma, hem de ostrojende artis olmaktadir. Ostrojen artist SHBG
seviyelerini artirir. Serbest testosteronun SHBG’e, serbest Ostrojene gore 2-5 kat
daha fazla affinitesi olmasi nedeniyle ortamda az olan serbest (aktif) testosteron daha
da azalir. Boylece Ostrojen testosteron orani degisir. Bu hastalara disaridan
testosteron verilmesi ile cogunda jinekomasti gerileyebilmektedir.

Klinefelter Sendromu, erkeklerde primer hipogonadizm ve infertilite ile en
stk beraberlik gosteren kromozomal hastaliktir. Bu grup hastada % 50-70 oraninda
jinekomasti goriiliir. Bu hastalarda risk 20 kata kadar artmistir. Klinefelter
Sendromlu hastalarin  %90°1 47,XXY karyotipindedir, %10 kadar1 da mozaik
paternde olabilir (46,XY/47,XXY). Jinekomasti vakalarinda meme kanseri goriilme
riskinde artisin net olarak gosterildigi tek durum Klinefelter Sendromudur. Bu
hastalar, jinekomasti ve meme kanseri gelisme riski bakimindan dikkatli takip
edilmelidir (30).

2-Sekonder hipogonadizm

Hipofizer kaynakli etkilenme (travma, hipofiz tiimoérii, radyoterapi vb.)
sonucunda gelisen sekonder hipogonadizmde ise, diisiik LH nedeniyle serum
testosteron miktarinda azalma olur. Konjenital veya edinsel nedenlere bagli olabilir.
Ancak primer hipogonadizmden farkli olarak, yiiksek LH nedeniyle aromataz enzim
aktivitesinde ve Ostrojen seviyesinde artis olmaz, sadece androjen iiretiminde azalma
olur. Bu nedenle primer hipogonadizmde O&strojen/androjen oranindaki artma
sekonder hipogonadizme goére daha fazladir ve primer hipogonadizmde jinekomasti

daha sik goriliir (3).

3- Tersiyer hipogonadism
Hipotalamus kaynaklidir. Hipogonadotropik hipogonadizm goriilmektedir.Bu
duruma en sik yol acan iki hastalik spektrumu Kallmann sendromu ve idiopatik

hipogonadotropik hipogonadizmdir (31).



2.5.3. Serum Androjen/Ostrojen Oraninda Degisiklik

Yaslilik (Senil) Jinekomastisi

Yaghilik doneminde goriilen jinekomasti en sik 50-80 yaglar1 arasinda olur.
Bir¢ok neden bu duruma sebep olabilir. Yas ilerledik¢e hafif bir primer testikiiler
yetmezlik olusur. Bunun sonucunda androjen eksikliginin ortaya ¢ikmasi,
Ostrojen/androjen oraninin yiikselmesi jinekomastiye yol acar. Diger dnemli sebep,
yas ilerledik¢e viicut yag oranmin artmasidir. Aromataz enziminin aktivitesinin
varligi ile androjen prekursorleri dstrojene doniisiir. Yas ilerledikge SHBG seviyeleri
artmakta, bu durum da serbest testosteron seviyesinin azalmasi ve dolayisiyla

testosteron Ostrojen dengesinin degismesini saglamaktadir (32).

Refeeding (yeniden beslenme) Jinekomasti

Belirgin kilo kaybi ve malniitrisyon durumlarinda hipotalamik-pitiuter- gonad
aks1 baskilanmakta ve hipogonadotropik hipogonadizm goriilmektedir. Uygun diyet
ile kilo alim1 sonucunda da gonadotropin sekresyonu ve gonad fonksiyonlart normale
gelmektedir. Bu sirada mekanizmasi net bilinmeyen gegici Ostrojen androjen
dengesizligi olmaktadir. Bu durum genellikle gecici olup, jinekomasti, hastalarda 1-2

yil iginde kendiliginden kaybolmaktadir (33).

Kronik Bobrek Yetmezligi

Uremi testikler hasara yol acar. Testis dokusunda hasar sonucu testosteron
tiretimi azalirken, testosteronun metabolize olmasi artar. Hemodiyalize giren
hastalarda plazma LH duzeylerinde yiikselme, testosteronda ise azalma saptanmustir.
LH yiiksekligi, hem testikiiler yetersizlige bagli olarak, hem de gonadotropinlerin
metabolik klirensinde azalma sonucu gerceklesir. Sonugta Ostrojen testosteron
oranindaki artis jinekomastiye yol acar (34). Zamd ve dig. (35) 78 kronik

hemodiyaliz hastasinin % 17.9’unda jinekomasti gézlemislerdir.

Karaciger Hastaliklar1
Jinekomasti karaciger hastaliklarinda, 6zellikle sirozlu hastalarda goriilebilir.
Sirozlu hastalarda testislerde atrofi gelistigi gézlenmis, testosteron diizeyleri diisiik

bulunmustur. Ayrica SHBG’nin artmasi nedeniyle Ostrojenin testosterona oraninin



artmast ve karaciger hiicrelerindeki hasara bagli olarak Ostrojenin metabolize
edilememesi jinekomasti gelisiminden sorumlu tutulmustur (36). Ancak 1990
yillinda Cavanaugh ve dig. (37) yaptiklar1 yas kontrollii bir ¢alismada, karaciger
hastalig1 olanlar ile hastanede diger hastaliklar nedeni ile yatan hastalar arasinda

jinekomasti goriilme sikliginda belirgin bir fark olmadig1 gosterilmistir.

Hipertiroidi

Hipertiroidizmde, %10-40 hastada jinckomasti gelisir. Genellikle Gtirod
durumda iken jinekomasti geriler. Hipertiroidizimde, SHBG dulzeyleri artar.
Testosteronun SHBG’ye oOstrojenden daha siki baglanmasi nedeniyle, serbest

Ostrojen miktari artar ve bu durum hipertiroidizmde jinekomastiye yol acabilir (38).

Mlaglar

Tim jinekomasti vakalar1 i¢inde yaklasik %20-25’e varan oranla, en sik
sebeplerden biri ilag kullanimidir. Direk Gstrojen veya Gstrojen benzeri maddeler ile
etkileserck, testosteron sentezini veya etkilerini baskilayarak veya SHBG’ne
baglanarak dstrojenin testosterona oranini arttirirlar. ilaca bagl jinekomasti, en ¢ok
kemoterapatik ajanlarin testis dokusuna zarar vermesi sonucu ortaya ¢ikan primer
hipogonadizm sonucu gorulmektedir. Bazi ilaglarin ise hangi mekanizmayla
jinekomastiye yol ag¢tigi hala belirlenememistir. Jinekomastiye yol acabilecek bazi

ilaglar Tablo 2.1°de gosterilmistir (1, 39, 40).



Tablo 2.1. Jinekomastiye neden olan ilaglar
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Jinekomastiye neden olan ilaglar

Hormonlar Kardiovaskiler ilaclar Antibiotikler
Ostrojen Digoksin Izoniazid
Testosteron Verapamil Metronidazol
Anabolik Steroidler Kaptopril Ketokonazol
Korionik gonadotropin Metildopa Antitlserler
Psikoaktif Ajanlar Nifedipin Simetidin
Fenotiazinler Enapril Omeprazol
Atipik antipsikotikler Reserpin Ranitidin
Diazepam Minidoksil Madde kullanim
Haloperidol Antiandojenler Marijuana
Trisiklik antidepresanlar Siproteron Alkol
Kemoterapétikler Spironolakton Metadon
Alkilizan ajan Flutamid Amfetamin
Diger tedaviler
Fenitoin
Penisilamin
Teofilin

Tablo 29 numarali kaynaktan alinmigtir

Cevresel Faktorler

Baz1 ¢evresel faktorlerin antiandrojenik ve/veya 0Ostrojenik etkisi nedeniyle
jinekomasti yapabilecegi diisiiniilmektedir. Durmaz ve dig. (41) tarafindan Hacettepe
Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Adolesan Bilim Dalinda tani1 alan 39
pubertal jinekomasti vakasinda ozellikle plastik maddelerin, kozmetik iiriinlerin
yapisinda kullanilan fitalatlarin diizeyi aragtirilmis ve pubertal jinekomasti grubunda,

kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

2.5.4 Azalmis androjen aktivitesi

Doku diizeyinde androjen aktivite azlig1 (androjen reseptor defektleri)

Parsiyel veya komplet androjen duyarsizligi sendromlarinda, androjen
reseptorlerindeki bozukluk nedeniyle artmis serum testosteron diizeyine ragmen
dokuda androjen yanitinda azalma goriiliir. Boylece Ostrojen/androjen orani dstrojen

lehine degisir (42).



Tablo 2.2. Patolojik Jinekomasti Bulgu ve Belirtileri
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Neden | Belirti | Bulgu Lab. Bulgusu
Tlmorler
Testikiler Leydig veya Testikiiler agri, biiyiikliik, azalmis Testikiler kitle veya blylme, Artmus B-hCG
Sertoli hiicreli tumor libido kontralateral testiste atrofi, Skrotal USG’de
feminizasyon bulgulari kitle
Testiculer Germ hucreli Testikiiler agr1, buyiikliik,metastaz Testikuler Kitle Artmus B-hCG
tumor bulgulari Skrotal USG’de
(6rn. Sirt agrisi, hemoptizi) Kitle
Adrenokortikal Timor Kilo kaybi, azalmis libido, birlikte Abdomende kitle, cushing Artmis E
olabilecek cushing sendromu veya sendromu bulgulari, Azalmig LH

mineralocorticoid fazlaliginin

mineralokortikoid artist

Skrotal USG: N

bulgular (hipertansiyon) Adrenal BT/MR

kitle
Ektopik HCG salgilayan Kilo kaybi, akciger karsinomu ile Tiimoriin lokalizasyonuna bagli Artmus B-hCG
timor solunum problemleri, Skrotal USG: N

hepatoseliler, gastrik, veya renal
hicreli carsinomu ile abdominal

semptomlar

Endokrinolojik Patoloji

Primer Hipogonadizm Libido azalmasi, erektil Testis boyutunda azalma, ikincil Azalmig LH
disfonksiyon, vazomotor seks karakteristiklerde Azalmig T
semptomlar gelisememe.
Sekonder Hipogonadizm Libido azalmas, erektil Azalmig testikiiler hacim, gérme Azalmig LH
disfonksiyon, diger pititer alan1 bozuklugu (tiimore bagli) Azalmis T
hormon eksikligin bulgulari, bas
agrisi, gorme bozuklugu

Hipertiroidi Kilo kaybu, ¢arpinti, artmig Guatr, tremor, tasikardi, goz Artmig LH

terleme, artmis digkilama, kapaginda retraksiyon. Artmis T

heyecanlanma, istahsizlik, Artmig T3

insomnia, sicak intoleransi Azalmig TSH

Androjen duyarsizlig Azalmug libido, infertilite Hipospadias, ambigus genitalya, Artmug LH

olas1 norolojik bulgular Artmig T

(proksimal kas giigstizlugii, Normal T3
fasikulasyon ve tremor) Normal TSH

Familyal veya sporadik Yok Prepubertal jinekomasti,
aromataz fazlaligi sendromu ¢ocukluk ¢aginda boyda hizli
artig, son boy kisa, virilizasyon
tamamlanmamig
Sistemik Hastaliklar
Renal Hastalik Anoreksi, bulanti, kusma, oliguri, Letarji, asteriks, hipertansyon Bobrek Fonkisyon
poliuri, pruritus bozuklugu (ure

yiiksekligi)

Karaciger Hastalig1 Anoreksi, bulanti, kusma, kilo Sarilik, biiyimis veya kiigiilmiis Karaciger
kayb1 (veya asite bagh kiloda karaciger, asit, 6dem fonksiyon

artis) testlerinde

yukselme
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2.6. Jinekomastinin Ayrici1 Tanisi

2.6.1 Lipomasti / Ps6dajinekomasti

Lipomasti erkek memesinde, glandiiler dokunun degil, yag dokusunun
artmasidir. Obezitenin jinekomasti i¢in bir risk faktorii oldugu unutulmamalidir
ancak obez hastalarda memede subareolar disk palpe edilemiyorsa, lipomasti
(ps6dajinekomasti) olarak degerlendirilmelidir. Bazen iki durumun ayirt edilmesi zor

olabilmektedir (43).

2.6.2. Meme Kanseri

Bu yas grubunda meme kanseri ¢ok nadir goriilen bir durum olmasina ragmen
ayirici tanida yer almahidir (44). Meme kanserleri erkeklerde gorilen kanserlerin
%0,1” i olusturmaktadir. Klinefelter sendromlu hastalar haricinde, jinekomasti
saptanan erkeklerde jinekomastiye bagli meme kanseri riskinde artig saptanmamastir.
Meme muayenesinde sert, cilde fikse, lezyon Uzerinde Ulserasyon olan, aksiller
lenfadenopati olan ve memesinden kanli akint1 gelenlerde, meme kanserinden siiphe
edilerek lezyondan biyopsi yapilmalidir. Tedavisinde hastaligin evresine gore
cerrahi, kemoterapi ve/veya radyoterapi uygulanmaktadir (45).

Jinekomasti ayirict tanisinda disiiniilmesi gereken diger patolojiler;

nérofibromatom, lenfanjiom, hematom, lipom ve dermoid kistlerdir (1).

2.7.Pubertal Jinekomasti Olgularinin Degerlendirilmesi

Jinekomasti sikayeti olan ergende degerlendirmenin amaci, pubertal ve
patolojik jinekomasti ayriminin yapilmasidir. Cogu kez ayrintili bir dykii ve fizik
muayene yeterli olmaktadir. Pubertal jinekomastisi olan, baska bir kronik hastalik
Oykisl veya siiphesi olmayan, fizik muayenesi tamamen normal olan her olguda,

hormonal degerlendirmenin kapsami hala tartisma konusudur (9).

2.7.1 Oyki

Jinekomasti sikayetiyle bagvuran ergende, sikayetin siiresi, meme akintisi,
meme bas1 veya ciltte degisiklik, virilizasyon yetersizligine ait bulgular, libido,
impotans kayb1 ve testikiiler sislik veya kitle varligi sorgulanmalidir. Ozgecmisine ait

inmemis testis, viral enfeksiyon oykiisii (6rn: kabakulak) ve karaciger veya bobrek
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hastaligr sorgulanmalidir. Olgunun soyge¢misinde, ailede jinekomasti Oykiisii
sorgulanmalidir.

Her ergende oOnerildigi gibi ayrintili  bir ‘HEADSSS’ (Home,
Education/employment, Activities, Drugs, Sexuality, Suicidal Ideation and Safety )
goriismesi yapilmalidir. HEADSSS bir ergenin psikososyal dykiisiinii organize etmek
icin kullanilan bir akronimdir (46). Bu sorgulamanin igerisinde son doénemde
kullanilan ilaglar veya bitkisel ilag kullannomi mutlaka 6grenilmelidir.
Uyusturucu/uyarict madde veya anabolik steroid kullanimi unutulmamali ve bu
nedenle ergenle HEADSSS sorgulamasi ailesinden ayri, tek yapilmalidir.

Pubertal jinekomasti bir ergen i¢in benden imgesinin ¢ok 6nemli oldugu bir
doneme denk gelmektedir. Bu donemde dis goriintlisiindeki degisiklikleri son derece
yakindan takip eden geng¢ icin, karsi cinsin seks karakteri olarak tanimlanan
“memelerde biiylime”, baz1 psikolojik sorunlarin ortaya c¢ikmasina neden
olabilmektedir. Bu sikayetle bagvuran her ergenin bu durumdan ne kadar etkilendigi
degerlendirilmelidir (47). Kinsella ve dig.(48) tarafindan yapilan ¢alismada, normal
populasyona kiyasla kaygi, depresyon ve sosyal fobi oranlari anlamli bir sekilde
artmis bulunmustur. Bolimiimiizde yakin donemde yapilan bir tez caligmasinda,
jinekomastinin beden algist ve cinsel kimlik tizerine etkileri degerlendirilmistir.
Calismada beden algisinda bozulma tespit edilmis fakat cinsel kimliklerinde kadinsi
yonde bir etkilenme saptanmamuistir. Bu ¢alismanin 6nemli sonuglarindan biri de, ilk
gorismede yapilan ayrintili bilgilendirmenin beden algisi {izerinde olumlu ydnde

etkisinin gosterilmis olmasidir (49).

2.7.2 Fizik Muayene

Fizik muayene antropometrik Ol¢iimlerle baslamali ve her olgunun boy ve
viicut agirh@ kayit edilmelidir. Meme dokusunun dogru muayene edilmesi
6nemlidir. Ergen yatar pozisyonda elini baginin altinda tutmalidir. Muayeneyi yapan
kisi basparmak ve isaret parmagmi meme diskinin her iki yanindan yavasca
yaklastirmalidir (Sekil 2.1).

Biiyiimiis meme  dokusunun  degerlendirilmesinde,  jinekomasti,
psodojinekomasti veya lipomasti ayrimi yapilmalidir. Gergek jinekomastisi olan

hastada, meme basi ve areola altinda lastik kivaminda bir disk ele gelmektedir (43).
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Sekil 2.1. Dogru jinekomasti muayenesi (Braustein (1)’nden alinmistir)

Lipomastide ise glandiiler dokuda artis olmadan subareolar yag dokusunda
artis olup, disk ele gelmemektedir. Lipomastide agr1 veya hassasiyet beklenmez.
Ergenlerde ¢ok nadir de olsa meme tiimorleri akilda tutulmalidir. Jinekomastide doku
yumusak ve elastik kivamda fakat genellikle sert degildir, etkilenmis bolge areola ve
meme bagsi altinda hissedilmektedir ve vakalarin %66 sinda bilateraldir. Meme
karsinomunda ise ele gelen disk sert, areola digsinda ve unilateral olmaktadir.
Jinekomastide ciltte g¢ukurlagma veya meme basinda retraksiyon goriilmez.
Jinekomastide agr1 beklenirken, meme karsiomunda goriilmemektedir. Memede eslik
eden akintt mutlaka sorgulanmalidir. Pubertal jinekomastide meme basi akintisi
gorilmemektedir (43). Akintis1 olan hastalarda, ila¢ ya da madde kullanimi mutlaka
sorgulanmali, yoksa hormonal patolojiler ekarte edilmelidir. Palpasyonla diski
belirledikten sonra, cetvel yardimi ile hem vertikal, hem de horizontal disk caplari
olctlmelidir.

Meme muayenesinden sonra genitoiiriner sistem muayenesi yapilmalidir.
Tanner evresi, testikiiler hacim, testiste kitle veya diizensizlik agisindan
degerlendirilmelidir (9). Yapilan bir ¢aligmada varikoselin jinckomastili ergenlerde
daha sik oldugu gosterilmistir, bu nedenle varikosel muayenesi onerilmektedir (50).

Puberte yasina gelmis, testisler bilateral kiigiikk ve sert ise Klinefelter sendromu
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diistiniilmeli ve karyotip analizi yapilmalidir. Tek tarafli sert bliylimiis bir testis varsa

testis tiimori diisiintilmelidir (42).

2.7.3 Jinekomastide Laboratuvar Tetkikleri

Pubertal jinekomastisi olan, baska bir kronik hastalik Oykiisii veya siiphesi
olmayan fizik muayenesi normal olan vakalarda hormonal degerlendirmenin kapsami
hala tartisma konusudur ancak pubertal jinekomasti tanisi patolojik jinekomastinin
ekarte edilmesiyle konmaktadir. Hastanin cinsel gelisiminin prepubertal olmasi,
virilizasyon yetersizligi, asir1 biiyiimiis veya kisa siirede hizl1 biiyliyen meme dokusu,
takibe ragmen uzun siire devam eden disk varligi veya testiste kitle saptanmasi
patolojik jinekomastiyi kuvvetle diisiindiiriir (9).

Patolojik jinekomastinin ekartasyonu icin istenecek tetkikler Tablo 2. 3’te
verilmistir. Muayenede testikiler Kitlesi saptanan, B-hCG, Ostrojen veya testosteron
duzeyi yuksek saptanan her hastaya mutlaka testikuler USG istenmelidir. Meme
ultrasonografisi genellikle onerilmemektedir, tek endikasyonu malinite siiphesidir.
Mamografi veya ince igne aspirasyon biyopsisinin tanisal degerlendirmede hig¢ yeri

yoktur (9).

Tablo 2.3. Endokrinolojik patolojiler agisindan incelenmesi diigiiniilen

hastalardan istenecek tetkikler

Tetkik Istenme Nedeni

FSH, LH, total ve serbest testosteron Pubertenin degerlendirilmesi
Prolaktin Hiperprolaktinemi

Tiroid fonksiyon testleri Hipertiroidi

Serum B-hCG B-hCG salgilayan testikiiler timor
Karaciger fonksiyon testleri Kronik karaciger hastalig1

Bobrek fonksiyon testleri Bobrek yetmezligi

DHEAS ya da idrarda 17- ketosteroid Feminizan adrenal timor
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2.8 Pubertal Jinekomasti Tedavisi

2.8.1. Gozlem

Etiyolojik bir neden saptanamamis pubertal jinekomasti tedavisinin temelini
izlem olusturmaktadir. Capi1 3cm’den kiiciik boyuttaki fizyolojik jinekomastili

adolesanlara yalnizca giiven verilmeli ve ¢api ii¢ ayda bir dl¢iilerek izlenmelidir.

2.8.2. Medikal Tedavi

Meme disk ¢ap1 3- 4 cm den buyuk olanlara, disk boyutu daha kiicik olmakla
birlikte ergenin beden algisinda bozulma ve psikolojik travma gozlenen olgulara
veya yine disk boyutu daha kiigiik olup bir yildan uzun jinekomasti 6ykiisii olan
ergenlere medikal tedavi Onerilmektedir. Medikal tedaviye en iyi yanitin “florid”
donem i¢inde olacagi akilda tutulmalidir ve tedaviye heniiz fibrotik dokunun

olusmadig1 erken donemde (florid donem: ilk 6 ay —1 yil) baglanmalidir (3, 51).

Medikal tedavi secenekleri:
1-Meme dokusunda Ostrojen reseptor blokaji (tamoxifen / raloksifen / klomifen)
2-Ostrojen Uretimini azaltmak (aromataz inhibitorleri: testolakton, anastrazol)

3-Disaridan androjen vererek androjen /0strojen oranini arttirmak.

Tamoxifen

Jinekomasti tedavisinde en yaygin kullanilan ilaglardan biridir. FDA (Food
drug administration) onayli rutin kullanim alani meme kanseridir. Meme dokusu
Uzerinde Ostrojene baglanan bolgeler i¢in yarisarak meme biiylimesini azaltir.
Tamoxifen tedavisinin basar1 oraninin %50-80 arasinda degistigi rapor edilmektedir.
Gunde iki kez 10-20mg, 6-8 ay kadar kullanilmaktadir. En sik yan etkileri arasinda
bulanti, kusma gibi gastrointestinal sistem etkileri goriilebilmektedir. Ila¢ kullanimi
sirasinda olgular aylik tam kan saymmu ile, olast gegici 16kopeni ve trombositopeni
yoniinden izlenmelidir. Karaciger fonksiyon testlerinde yiikselme
goriilebileceginden, aylik transaminaz Ol¢iimleri yapilmalidir (25). Bilim Dalimizda
yapilan ve tamoxifenin uzun dénem komplikasyonlarini arastiran bir ¢aligmada,

tamoxifen tedavisi kesildikten ortalama 4.6 yil sonra olgular tekrar degerlendirilmis

ve hi¢bir olguda uzun dénem yan etki saptanmamustir (52).
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Literatiirde jinekomasti tedavisinde tamoxifen ile ilgili calisma sayisi
smirhidir  ve  ergenlerde yapilmis randomize plasebo kontrollii ¢alisma

bulunmamaktir, bu ¢alismalarin 6zeti Tablo 2.4’te verilmistir.

Tablo 2.4. Pubertal Jinekomasti tedavisinde tamoxifen kullanimu ile ilgili

caligmalar
Tamoxifen Tedavi
] Hasta Basari
Yil gunlik doz suresi
Sayis1 n/total (%0)
(mg) (ay)
Hanavadi 2006 10 3 13 10/13 (77)
Lawrence 2004 10-20 3-9 14 12/14 (86)
Khan (*) 2004 20 1.5-3 36 30/36 (83)
Derman 2003 20 6 39 34/37 (92)
Ting (*) 2000 20 3 23 18/23 (78)
McDermott 1990 20 2-4 6 3/6 (50)
Alagaratnam (*) | 1987 40 2 61 49/61 (80)
Parker (*) 1986 10 1 10 7/10 (70)

*Eriskin calismast

Derman ve dig. (53) tarafindan Bilim Dalimizda 1992-2002 tarihleri arasinda
takip edilen ve tamoxifen tedavisi alan 37 vakanin higbirinde yan etki goriilmemistir.
Sadece 1li¢ vakada relaps saptanmistir. Hastalarin hi¢ biri  cerrahiye
yonlendirilmemistir. Khan ve dig. (54) tamoxifen kullandiklar1 jinekomastili
olgularin % 84 ‘iinde gerileme saglamislar ve yan etki goriilmedigini bildirmiglerdir.
Tamoxifen tedavisi i¢in bildirilmis en genis vaka serisi Alagaratnam (55) tarafindan
61 idiopatik jinekomastili hasta ile yapilmistir. Hastalara 1-4 ay slreyle 40mg
tamoxifen verilmis, hastalarin %80’inde tam regresyon saglanmis, hi¢cbir hastada yan
etki saptanmamistir. Bolimiimiizde yapilan diger bir c¢alismada ise tamoxifen
tedavisi kullanmig fakat kozmetik agidan memnun kalmadiklari igin cerrahi tedavi
uygulanan U¢ vakanin patoloji sonuglar1 incelenmistir. Hastalarin histopatolojik
orneklerinde jinekomastiye ait hicbir bulgu saptanmazken, sadece lipid dokusu
bulunmustur. Bu ¢alismanin 6nemi ise tamoxifen kullanan hastalarda histopatolojik

diizeyde tedavi etkinliginin gosterilmesidir (51). Tamoxifenin erkeklerde kullanimi
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sadece jinekomastiye sinirli degildir. Erkek meme kanserinde etkili oldugu
gosterilmistir (56), ayrica idiopatik erkek infertilitesinde (57), kisa pubertal
erkeklerde boy potansiyelini artirmak igin (58) ve cocuklarda gliomlar dahil timor

tedavisinde denenmistir (59).

Raloxifen

Raloxifen menapoz sonrasi kadinlarda osteoporozun engellenmesi igin
kullanilan non-steroid 6strojen reseptor antagonistidir. Raloxifenin daha secici
Ostrojen reseptor modulator etkisinin oldugu, sitoplazmik Ostrojen reseptorlerine
daha yiiksek affinite ile baglandigi ve kompetitif antagonist etkisinin oldugu
bildirilmektedir. Lawrence ve dig. (60) pubertal jinekomastili olgularda tamoxifen ile
raloksifenin etkinligini karsilagtirdiklar1 ¢alismada, meme dokusunda anlaml
kiictilmeyi raloxifen ile %86 tamoxifen ile % 41 olarak bildirmislerdir. Onerilen doz
60 mg/gln ve sure 2-12 aydir. Rutin olarak 6nerilmesi i¢in, bu ilagla ilgili daha fazla

caligmaya ihtiyag vardir.

Klomifen sitrat

Secici ostrojen reseptor blokeridir. Tedavi dozu 50-100 mg/gln’dir, 1-6 ay
arast kullanilir. LeRoith ve dig. (61) 28 hastada yaptiklar1 ¢alismada, yan etki
olmaksizin alt1 aylik tedavi sUresince tam basari oraninin %64 oldugu saptanmustir.
Gastrointestinal sikayetler, dokiintii, gorme problemleri en sik goriilen yan etkilerdir.

Yan etkilerinden dolay1 pek tercih edilmezler (62).

Dihidrotestosteron heptanoat

Dolasimdaki androjen oranini arttirarak goérev yapmaktadir ve testosterona
gore periferde aromatize olmamasi nedeniyle tercih edilmektedir. Ancak,
dihidrotestosteron preparatlarinin intramiiskiiler uygulanip invazif olmasi ve
piyasada bulunma zorlugu nedeniyle sik kullanilan bir medikal tedavi degildir. Kuhn
ve dig.(63) jinekomastili 40 olguda 4-20 hafta perkitan dihidrotestosteron tedavisi
uygulamiglar, % 72 tam ve kismi gerileme elde etmislerdir. Buna ragmen % 27
hastada cevap alinamamis, bunun ciltten az emilimine bagl olabilecegi diistiniilmiis,

3 yillik takipte rekiirrens gézlenmemistir (64).
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Danazol

Androjen miktarii arttirip, LH ve FSH’nun pituiter salinimini inhibe eder.
Diger yan etkileri; yiizde akne, terleme ve kas kramplaridir. Yan etkilerinden dolayi
pek tercih edilmezler. Daniels ve dig. (65) danazol tedavisinin etkinligini % 81
olarak bildirmislerdir. Jones ve dig.(18) plasebo kontrolli ¢alismada jinekomastili
%75 olguda gerileme saptamistir ancak danazol alan grupta belirgin kilo artigi

oldugu gozlenmistir.

Testolakton

Periferik aromataz enzim inhibitoridir. Glandiler doku hacmini belirgin
azalttig1 gosterilmistir. Gunde 3 kez 150 mg verilir. Zachmann ve dig., 22 pubertal
jinekomastili olguda testolakton kullanmis ve meme dokusunda belirgin kiigiilme

saglarken, yan etki goriilmedigi bildirilmistir (66).

Yeni jenerasyon aromataz inhibitorleri

Hipofizer adrenal aksi etkilemeyen se¢ici aromataz enzim inhibitorleridir.
Meme kanserinin tedavisinde kullanilmaktadirlar (Ornegin; letrozole, anastrozole,
fadrazole, fromestane (exemestane)).Yeni jenerasyon aromataz inhibitorleri ile ilgili

calismalar devam etmektedir (67).

Pubertal jinekomasti tedavisinde bir¢ok medikal tedavi yontemi denenmis ve

basarili olduklar1 gosterilmis olsa da, FDA tarafindan heniiz onaylanmis ilac¢ tedavi

yoktur (60).

2.8.3. Cerrahi Tedavi

Pubertal jinekomastide cerrahi tedavi, disk ¢ap1 6¢cm’den biiylik olan, medikal
tedaviye cevap vermeyen direngli jinekomastisi olan, dort yildir sebat eden ve
puberteyi tamamlamis olgularda diisiiniilmelidir. Ostrojen androjen dengesizligi
puberte tamamlanmadan devam edebileceginden tekrarlama riski nedeniyle bu
donemde cerrahi midahale dnerilmemektedir (3). Liposuction ile birlikte subkutan
mastektomi uygulanan hastalarda, hem basarili sonuglar elde edilmis hem de

kozmetik agidan iyi bir goriinim saglanmistir (68). Cerrahi yaklasim pubertal
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jinekomasti tedavisinde en etkili secenek olmasina ragmen, beraberinde getirdigi
onemli risklerin g6z ardi1 edilmemesi gerektigi de bildirilmektedir. Bunlardan en sik
karsilasilan komplikasyonlar, deride gerginlik, hipertrofik skar, hipoestezi, deri
fazlalig1 ve jinekomastinin tekrarlama riskidir. Bu cerrahi risklerden dolay1 uygun
vakalarda Oncelikle ilag tedavisi denenmelidir (25).

Gabra ve dig. (69) persistan pubertal jinekomastili 39 hastada standart
subkiitan mastektomi uygulamiglar; hastalarin iigiinde hematom, iiclinde seroma,
birinde yara enfeksiyonu, lc¢linde meme asimetrisi, birinde rezidiiel sisme, birinde
inverte meme bas1 gormislerdir. Hastalarin % 88’i kozmetik goriintiisiinii tatmin

edici olarak bulurken, % 12’si tatmin edici bulmamistir.

2.9 Pubertal Erkeklerde Boy Uzamasi ve Kemik Olgunlagsmasi

Adolesans, hizli iskelet gelisimi ile karakterizedir ve erigkin hayattaki total
kemik kitlesinin yaklasik % 37’si biiyiime atagi sirasinda kazanilir. Pubertede, her iki
cinsiyette de, kemik mineral dansitesi ve total viicut kemik mineral igerigi hizla artar
ve puberteden sonra zirveye ulasir. Pubertede biiyiime atagi ile birlikte, kemik
biiyiime hiz1 da artar. Lineer kemik biiylimesi ve kemigin yeniden sekillenmesi ile
kemik yapim ve yikim iiriinlerinde artig gézlenir. Bu kronolojik yastan ¢ok pubertal
evre ile iliskilidir. Kizlarda Tanner Evre II-111, erkeklerde Tanner Evre I1I-1V’de
kemik dongiisiiniin biyokimyasal belirleyicilerinin arttigi gosterilmistir (70)

Eriskinlerde kemik dansitesinde 20 vyasindan sonra artis olmadigi
gosterilmistir. Adolesan doneminin sonundaki kemik kitlesinin dorugu, hayatin ileri

donemlerindeki osteoporoz riski agisindan ana belirleyicidir. (71).

Ergenlerde bir¢ok faktér kemik sagligini etkilemektedir. Bunlar1 kisaca soyle

siralayabiliriz;

Genetik Faktorler

Genetik faktorlerin kemik yogunlugu iizerinde giigli etkileri mevcuttur.
Kisiler arasinda zirve kemik yogunlugunda farklilik olmasinin en biiyiik etkeninin,
genetik faktorler oldugu diisiiniilmektedir. Biiyiime hormonu/IGF aksi ve reseptorleri
ve seks steroid reseptorlerindeki polimorfizmlerin buna katkida bulundugu
diistintilmektedir (72).
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Buyume Hormonu (BH)

BH’nin cocuk ve adolesanda, lineer blylme Gzerindeki etkisi iyi
bilinmektedir ve longitudinal kemik biiyimesini doza bagimli uyarir. BH kemik
Uzerinde etkisini direk ve indirek yollardan g6sterebilir. BH protein
metabolizmasinda anabolik bir etkiye sahiptir. Bu etki sonucu kas kitlesi ve giicii

artar. Bu da egzersiz kapasitesinin, dolayisiyla kemik kitlesinin artmasina neden olur

(73).

Tiroid hormonlari

Tiroid hormonlart biiyiimeyi hizlandirir.  Yapilan ¢alismalar tiroid
hormonlarinin hem direk hem de dolayli yoldan biiylimeye etkisi oldugu
gosterilmistir. Bu etki kismen pituiterden biiyime hormonunun sentezini
arttirmalarina bagh indirek olabilecegi gibi, direkt olarak somatomedinlerin ve diger
kartilaj blyumesini dizenleyen faktorlerin sentezini arttirmasina bagli da olabilir.
Epifizyel plakta hipertrofik hiicrelerin olusumunda tiroid hormonlar1 rol
oynamaktadir. Hayvan deneylerinde ise longitudinal kemik biiytimesini dolasimdaki

IGF-1 diizeylerini arttirarak uyardigi gosterilmistir (74).

Seks Steroidleri

Seksiiel matiirasyon sirasinda, artan kemik biiylimesi i¢in androjen ve
Ostrojenlerin gerekli oldugu bilinmektedir. Hem 6strojen hem de testosteron biiyiime
hormonu sekresyonunu arttirir ve longitudinal kemik biiylimesini stimiile edici
etkilerinin bir kismi biiyiime hormonu regiilasyonu yoluyla olmaktadir. In vitro
deneylerde seks steroidlerine en 1yl cevabi, pubertenin erken fazlarindaki
cocuklardan alinan kondrositler vermistir. Bu da seks steroidlerine karsi cevabin yasa
ve pubertal gelisime bagli oldugunu gosterir. Seksiiel maturasyonun tamamlanmasi
ile birlikte artan seks steroidleri, biiyiime plaklarinin kapanmasina ve iskelet
matiirasyonuna yol agtiklarindan; kemigin konsolidasyonuna ve longitudinal
biiylimenin durmasina neden olurlar. Kemik yasmin ilerlemesi ve epifizlerin

kapanmasinda major rolii dstrojen oynar (75).
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Glukokortikoidler

Glukokortikoidlerin kemik metabolizmas1 T{izerindeki etkileri oldukca
kompleks olup, konsantrasyona bagli olarak direk ve indirek etki gosterirler.
Fizyolojik konsantrasyonlarda osteoblast fonksiyonu lzerinde koruyucu bir etkiye
sahipken, yiliksek konsantrasyonlar1 iskelet biiyiimesini bozup, kemik kitlesini

azaltirlar (76).

Beslenme

Optimal kemik yapimi i¢in, 6zellikle D, K ve C vitaminlerine ihtiya¢ vardir.
D vitamini, barsak mukozasindan kalsiyum emilimini saglar ve kemik yapimin
uyarir. Vitamin D'nin dogal sekli kolekalsiferol (vitamin D3) giinliik gidalarla alinir
veya derideki 7- dehidrokolesteroliin ultraviole 1s181in etkisiyle vitamin D3'e
dontismesinden elde edilir. Bu nedenle, adolesanlar giines isinlarindan yeterince
faydalanmalar1 konusunda uyarilmalidirlar. In vitro calismalarda kemik dokuda
osteoklast sayisini ve aktivitesini artirarak, kemikten kalsiyum depolarinin agiga
cikmasini sagladigi gosterilmistir (74). Lehtone ve dig. tarafindan, 9-15 yas aras1 171
ergende yapilan longitudinal ¢aligmaya gore, D vitamini eksikligi saptanan vakalarin,
optimal zirve kemik yogunluguna ulagsamadiklari goriilmiistiir (77).

C vitamininin 6zellikle kolajen yapiminda, K vitamininin ise osteokalsinde
bulunan glutamik asidin gamma-karboksilasyonunda 6nemli rolii vardir (72).
Adolesanlarin diyetleri C ve K vitaminleri agisindan da gézden gecirilmelidir. D ve
K vitaminleri yagda ¢oziinen vitaminler olduklarindan depo edilebilirler ancak C
vitamini depo edilemez, bu nedenle diyetle diizenli olarak alinmasi Gnemlidir.
Pubertede, diyetle alinan proteinler ile kemik Kitlesi ve kalsiyum-fosfor
metabolizmasi arasinda 6nemli iliskiler bulunmustur (78).

Yetersiz protein aliminin; gecikmis iskelet biiylimesine ve kemik kitlesi
olusumunda azalmaya yol agtig1 gosterilmistir. Bu nedenle; adolesanlarin diyetindeki
protein icerigi iyi ayarlanmali ve toplam kalori ihtiyacinin % 20’si proteinlerden
saglanmalidir (72).

Kalsiyum ve fosfor kemigin mineralizasyonu igin sarttir ve adolesansda

kalsiyum- fosfor ihtiyaci artar (79). Diyette alinacak bir giinliik kalsiyum ihtiyaci 6-
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10 yas arasinda 800 mg. iken; adolesanlarda ve geng eriskinlerde 1200-1500 mg’a

cikar. Bu nedenle adolesanlara kalsiyumdan zengin diyet almalar1 dnerilmelidir (80).

Viicut Agirhigi

Viicut agirligir kemigin mineral yogunlugu acisindan énemlidir. Diisiik viicut
agirh@l veya asirt kilo kaybi osteoporoz riskini artirmaktadir. Iskelet sisteminin
tasidigt mekanik yiik kemik yapimini ve mineralizasyonunu arttirirken, yikimini

azaltir. Viicut agirhi@i diisiik adolesanlarda, bu mekanik uyari yetersizdir (80).

Fiziksel aktivite

Adolesanlarda fiziksel aktivitenin ¢esitli iskelet bolgeleri tizerindeki etkileri
calisilmis ve biiylimekte olan kemik kitlesinin, eriskin kemik kitlesine oranla; artan
veya azalan mekanik yiike cevabinin daha duyarli oldugu gosterilmistir. Egzersiz;
kemik kaybmi ve kirik riskini azaltirken, kemik dansitesini arttirir. Literatiirde
degisik sporlarin kemik gelisimi tlizerindeki etkileri tartisilmistir. YUK verilerek
yapilan aktiviteler ve direngli egzersizlerin osteoporozdan korunmada etkili oldugu
ancak viicudun agirliginin kemiklere transfer edilmedigi sporlarin osteoporozu
onlemede etkili olmadig1 gosterilmistir. Dirence kars1 yapilan egzersizler ise kaslari
kuvvetlendirir ve kemigin kuvvetlenmesini uyarir. Ayrica fiziksel aktivite

adolesanlarda biiylime hormonu salinimini uyarmaktadir (81).

Buyume faktorleri

Cesitli dokularda, ¢ok sayida biliylime faktorii gosterilmistir. Biiyiime
faktorlerinin  osteoblast progenitér hicrelerin  aktivasyon, proliferasyon ve
kontroliinde rol oynadigi bilinmektedir. Bu faktérlerin her birinin koken aldigi
hiicreler net degildir. Fakat biiyiilk kisminin osteoblast, kan hiicresi, kikirdak hiicresi
kokenli oldugu bilinmektedir. Bunlar platelet kokenli biytme faktoru (PDGF),
fibroblast buyume faktéri (FGF), insulin benzeri biylme faktorleri | ve 11 (IGF-1 ve
I1), transforming biyime faktori beta (TGF-B) ve kemik morfogenetik proteinleri
(BMP)’dir (82).
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Insulin like growth factor (IGF-1)

Insulin like growth factor- | (IGF-I) veya diger adiyla somatomedin C,
preosteoblastik proliferasyonu ve protein sentezini arttirirken, kollajen yikimini
azaltir. IGF-1 BH ile birlikte, epifizyel kondrositleri direk etkiler. BH, lokal IGF-1
iretimini uyarip, kondrosit prekiirsor hiicrelerinin diferansiasyonunu indiikleyerek,
IGF-1’in proliferatif etkisine duyarli hale getirir. IGF-1 longitudinal kemik
olusumunu uyarir, kemik dongiistinii aktive eder. Longitudinal blyime kesildikten
sonra ise eriskin kemik dokusunda remodelling’in devam etmesini saglar. In vitro
caligmalar, IGF-1’in onemli bir iskelet biiylime faktorii oldugunu, osteoblastlar
Uzerine anabolik etkilerini, osteoblast proliferasyon ve diferansiasyonu igin guclu

uyarici oldugunu gostermistir (83).

Kanbur ve dig. tarafindan Bilim Dalimizda yapilan c¢alismada, saglikli
ergenlerde pubertal gelisim, IGF-1 aks1 ve kemik olusumu iligkisi incelenmistir.
Calismada serum IGF-1 ve IGF-1/IGFBP3 oraninin pubertal evre arttikga artigi ve
zirvenin erkeklerde evre 4’te oldugu gosterilmistir (84). Ayni ekip tarafindan yapilan
bagka bir calismada ise serum IGF-1 ve IGF-1/IGFBP3 oranlar ve seks steroidleri
arasinda anlamli bir kolerasyon oldugu gosterilmistir. Her iki cinsiyette seks
steroidlerinin biyume Uzerindeki ana etkisi, IGF-1 ve IGF-1/IGFBP3 oranin
artirarak olmaktadir (84).

2.10 Ostrojenin Erkek Kemik Yapis1 Uzerindeki Etkisi

Ostrojenin kemik gelisimi ve biiyiime iizerindeki etkisi tip tarihinde hep
tartistlmistir. Ostrojenin linear biiyiime ve kemik yogunlugundaki etkileri dnce
sadece bayanlarda calisilmistir c¢ilinkii erkek kemik gelisiminde yeri olmadig
distiniilmekteydi (85). 1960’lara kadar 0Ostrojenin sadece bilylime hormonunu
baskiladig1 ve boylece epifizlerin kapanmasina neden oldugu diisiiniilmekteydi. Bu
donemde klinikteki kullanim alani, akromegali ve asir1 uzun boylu kizlarda
epifizlerin erken kapanmasini saglamakti (6). Fakat 1965 yilinda Frantz ve dig. (86)
tarafindan yapilan ¢alismada, Ostrojenin diisiik dozlarda verilmesinin biiylime
hormonunda artig ve bdylece hastalarin nihai boyunda artiga neden oldugu gosterildi.

Boylece dstrojenin kemik iizerinde bifazik etkisi oldugu sonucuna varildi. Ostrojen
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diisiik dozlarda verildigi zaman, intraseliiler 6strojen reseptoriine baglanarak biiylime
hormonu sekresyonunu uyarmakta ve bdylece epifizin proliferasyon zonunda
kondrositlerin biiyiimesini stimiile etmektedir. Buna kiyasla, 0strojen daha yiksek
dozlarla wverildigi zaman hipertrofik zonda klonal ekpansiyon ve hiicre
proliferasyonunu inhibe etmektedir. Ostrojen cok yiiksek dozlarda verildigi zaman,
hipertrofik kondrositlerde apoptoza neden oldugu ve biiylime plaginda osteoblastik
aktiviteyi artirdig1 gosterilmistir (6).

1994 yilina kadar kemik metabolizmasindan sorumlu hormonlarin bayanlarda
Ostrojen, erkeklerde ise testosteron oldugu diisiiniilmekteydi (87). Smith ve dig.nin
(88) vaka sunumu, hormonlarin kemik metabolizmasi tizerindeki etkisi agisindan
doniim noktasi olmus ve ¢ok tartisilan bu goriisiin tekrar degerlendirilmesini
saglamistir. Sunulan vaka, genu valgum nedeniyle hekime basvuran 28 yasindaki bir
erkek hastadir. 2.08 metre uzunlugundaki hastanin, ¢ekilen grafilerinde epifizlerin
kapanmadig1 goriilmiistiir. Oykiisiinden normal bir pubertal gelisim gosterdigi fakat
ergenlik doneminde uzamasinin hep linecer devam ettigi Ggrenilmis, incelemeler
sonucunda hastada Ostrojen gen reseptor mutasyonu oldugu saptanmistir. Kemik
yapim ve yikim belirte¢lerinin arttigi, osteoporozunun oldugu ve kemik yasinin 15
ile uyumlu oldugu saptanmistir. Bu vaka ile ortaya cikan sonug, erkekler icin de
Ostrojenin epifiz flizyonu, pubertal biliylime atagi ve kemik kitlesinin olugmasinda
gerekli olusudur. Bu raporu takiben, Carini ve dig. (89) ve Bilezikian ve dig. (90)
tanimladiklar1 iki vakada yine epifiz acikligi devam eden ve pubertal biiyliime atagi
yasamayan erkek hastalarda aromataz enzim eksikligi saptamiglardir. Diger vakadan
farkli olarak, bu hastalara verilen 6strojen tedavisi epifizlerde fiizyon ve KMD’de
artisa neden olmustur.

Yapilan ¢alismalar strojen diizeyinin de 6nemini géstermektedir. Rochira ve
dig. nin (85) calismasinda, aromataz enzim eksikligi saptanan vakalarda 25 pg/g
transdermal estradiol (serum diizeyi: 88pmol/L) verildigi zaman KMD’de artis
saptanirken, 12.5 ug/g verildigi zaman (serum duzeyi 55pmol/L) KMD’de azalma
saptanmistir. Bu sonuglar erkeklerde saglikli kemik maturasyonu i¢in serum estradiol
diizeyinin 73 pmol/L ve iistiinde olmas1 gerektigini gostermektedir.

Ostrojenin kemik metabolizmasi iizerinde 3 temel etkisi mevcuttur:
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1- Kemik’te ‘remodeling’i inhibe etmektedir. Ostrojen azalmas: sonucu osteositlerin
apoptozunda artig olmakta ve boylelikle kemik ‘turnover’inda azalma olmaktadir.
2- Differansiyonu inhibe etmekte ve osteoklastlarin apotozunu artirarak kemik
reabsorbsiyonunu azaltmaktadir.
3- Osteoblast apoptozunu engelleyerek selliller diizeyde kemik olusumunu
saglamaktadir (6).

Hipogonadotropik hipogonadizm olan erkeklerde azalmis KMD, hatta
konstitusyonel puberte gecikmesi olan hastalarda osteopeni riskinin daha fazla
oldugu gosterilmistir. Boylece cinsel maturasyon zamaninin zirve kemik mineral

dansitesi lizerinde belirleyici bir faktor oldugu gosterilmistir (91).

2.11 Cocuk ve Ergenlerde Kemik Yogunlugu ve degerlendirilmesi.

Osteoporoz, azalmis kemik kitlesi ve kemik dokusunun mikro yapisinda
bozulmayla karakterizedir ve bunun sonucunda kemik kirllganliginda artigin eslik
ettigi sistemik iskelet sistemi hastaligi olarak tanimlanmistir (92). Kemik yogunlugu
Olcimiinde en yaygin olarak kullanilan yontem Dual Enerji  X-Ray
Absorbsiyometridir (DXA). DXA ile kemik yogunlugu g/cm?2 olarak 6lgilmektedir.
Diinya Saghk Orgiitii (DSO) yasa, cinsiyete, viicut boyutuna gore diizeltilmis
bolgesel kemik mineral yogunlugu Z skoru degerinin -2.5 SD altinda olmasimni
osteoporoz, Z skorunun -1SD ile > -2.5 SD arasinda olmasini osteopeni olarak
tamimlamustir (93). Eriskin bireylerde beklenen zirve kemik yogunluga olan stardart
deviasyon ise T skoru olarak ifade edilmektedir. DXA ile 6l¢iilen kemik yogunlugu
T-skoru’nun -2’ den az olmas1 osteoporoz, T-skoru’nun -1 ve - 2 arasinda olmasi
osteopeni olarak tanimlanmistir (94).

Ancak bu tanimlama erigkinler i¢in belirtilmis olup heniiz ¢ocuklar i¢in kabul
gormiis bir tanimlama bulunmamaktadir. Cocuklar ve ergenler zirve kemik
yogunluguna ulasmadiklarindan bu tanimlamay1 kullanmak sorun olusturmaktadir
(95). Cocuklarda kemik dansitometre ile ilgili giincel Oneriler 2007 yilinda
Uluslararas1 Klinik Dansitometre Birligi (ISCD) o6nciiliigiinde yapilan ‘Pediatric
Consensus Development Conference on the use and interpretation of bone density
studies in children’ baslikli toplant1 sonucunda ortaya konmustur (96). Cocuklarda

osteoporoz tanisi i¢in diisiik kemik mineral yogunlugu ile birlikte, klinik olarak kirik
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Oykiisiiniin varliginin gerekli oldugunu bildirmistir. Yasa, cinsiyete, viicut boyutuna
gore diizeltilmis bolgesel kemik mineral yogunlugu degeri olan, Z skorunun -2 ve
daha az olmasi ‘diisiik mineral yogunlugu’ olarak tanimlanmistir ve ‘osteopeni’
teriminin kullaniminin ¢ocuklarda Onerilmedigi belirtilmistir. Ayn1 zamanda

cocuklarda T skorunun yeri olmadig belirtilmektedir (97).

2.12 Kemik Yogunlugunu Ol¢me Teknikleri
Kemik yogunlugunun degerlendirilebilmesi ve tedaviye yanmitin takibi igin
kemik mineral yogunlugunun kantitatif olarak 6l¢iilmesine ihtiya¢ vardir. Bu amagla
gelistirilmis tetkikler su sekilde siralanabilir (98);
1- Radyografiler
2- Dual Enerji X-Ray Absorbsiyometri (DXA)
3- Single Photon Absorbsiyometri (SPA)
4- Dual Photon Absorbsiyometri (DPA)
5- Kantitatif Bilgisayarli Tomografi (QCT)
6-Speed Of Sound (SOS) ve Broad Band Ultrasonic Attenuation (BUA)
parametrelerini igeren 6 ultrasonografik 6lgiim
7- Single Enerji X-Ray Absorbsiyometri (SXA)

2.13 Dual Enerjili X-Isim1 Absorsiyometri (DXA)

Giliniimiizde kemik yogunlugu 6l¢iimiinde en yaygin olarak kullanilan yontem
DXA’dir. DXA yontemi tanisal dl¢limlerde en uygun segenek olup KMD tarama
yontemleri arasinda 6nceligini korumaktadir. DXA Diinya Saglik Orgiitiiniin
osteopeni ve osteoporoz smiflandirmasi i¢in kullandig1 kriterler igerisinde yer
almaktadir. DXA iki farkli enerji seviyesindeki X-isinlarinin viicut igindeki
atenliasyon profillerinin 6l¢iimii prensibine dayanmaktadir. Diisiik enerjili 1sinlar
sadece yumusak dokular1 gecebilirken, yiiksek enerjili 1sinlar hem yumusak dokuyu
hem de kemik dokusunu gecerek dedektore ulasirlar. Diisiik enerji seviyesindeki
atentiasyon degerinden yiiksek enerji seviyesindeki ateniiasyon degeri ¢ikartilarak
yumusak dokunun etkisi ortadan kaldirilmaktadir. Bu sayede kemik ve yumusak
dokuyu gecebilen yiiksek enerjili 1sinlarin ne kadarinin yalnizca kemige ait oldugu

hesaplanabilmektedir. Sonu¢ olarak, KMD 0l¢iim yapilan alandaki kemik mineral
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dansitesi olup birimi gr/cm? dir. KMD 8lcimii icin yiiksek uzaysal ¢ozinirlik
gerekmediginden, hastaya verilen radyasyon dozu c¢ok diisiiktiir. Osteoporoz
belirlenmesi i¢in ideal iskelet sistemi bolgesinin se¢imi tartisma konusu olmakla
birlikte, osteoporotik degisikliklerin saptanmasinda kemik turnover’inin en yiiksek
oldugu bolgelerin (trabekiiler kemik) incelenmesinin en hassas sonuclar verecegi
hakkinda fikir birligi mevcuttur. Yapilan longitudinal c¢alismalar, dl¢limii yapilan
iskelet sistemi alanlarinin (vertebra, femur, radius, kalkaneus veya tiim viicut)
herhangi bir yerdeki fraktiir riskinin saptanmasinda yararli oldugunu gostermistir.
Bununla birlikte belirli bir bdlgedeki fraktiir riskinin belirlenmesinin en dogru

yontemi, bu bolgedeki KMD degerinin hesaplanmasidir (99).

2.14 KMD Degerlerinin Yorumlanmasi

DXA yontemi kullanilarak elde edilen KMD degerleri ve kirik varligr dikkate
alimarak DSO tarafindan normal, osteopeni, osteoporoz ve yerlesmis osteoporoz
tanimlar1 yapilmistir.

SD: Standart sapma degerleri geng eriskin KMD ortalamalarina goredir.
Normalden her bir standart sapma %10-15’lik kemik mineral kaybina ve kirik
riskinin iki kat artmasina karsilik gelir. KMD skorlarimin yorumlanmasinda
istatistiksel bilgiler (T ve Z skorlar1) kullanilmaktadir.

T-skoru: Olgiilen KMD-Geng eriskin KMD/Geng eriskin  standart
deviyasyonu formiilii ile hesaplanir. T skorundaki belirgin azalma, KMD degerinde
Oonemli bir azalmayr ve artmis fraktiir riskini gostermektedir. T-skoru hastada
osteoporoz olup olmadigint gosterir. Cocuklarda tanisal yeri yoktur. Bunun nedeni
ise T skoru, hastanin KMD o6l¢limiinii saglikli geng eriskinle karsilastirmasidir. Bu
nedenle zirve kemik yogunluguna ulasmamis bireylerde kullanilmamalidir (97).

Z-skoru: Olgiilen KMD-Kendi yas grubu KMD/Kendi yas grubu standart
deviasyonu formiilii ile hesaplanir. Erigkinler icin rutin klinik uygulamalarda
osteoporoz tanisinda T skorunun kullanilmasindan dolay1, Z skoru 6l¢iimiiniin giincel
kullanimi tartigmalidir. Fakat Z-skoru, hastanin kemik kiitlesinin yasi i¢in uygun
olup olmadigin1 veya diger faktorlerin asir1 diisik kemik kiitlesine katkida

bulunabilecegini gosterdiginden ¢ocuklarda kullanim1 daha degerlidir.
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Mutlak KMD g/cm2 cinsinden ifade edilen esas kemik dansitesidir.
Longitudinal takipte kemik dansitesindeki yiizdelerin degisimini 6lgmedeki en iyi
parametredir (99).
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3.0LGULAR VE YONTEM

3.1 Olgular

Bu ¢alisma, Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Ergen
Saglig1 Bilim Dali’nda yapilmistir. Mayis 2010- Eyliil 2012 tarihleri arasinda, 10-17
yaslar1 arasinda 175 olgu jinekomasti tanisiyla boliimiimiizde izlenmistir. Meme disk
cap1 3 cm den biiyiik olan veya disk ¢ap1 daha kiigiik oldugu halde, bir yildan uzun
stiredir jinekomasti Oykiisii olan veya kozmetik agidan psikolojik travma olusmaya
baglamis, 42 olguya Tamoxifen tedavisi baglanmistir. Calismamizda bu olgularin
dosyalari retrospektif olarak incelenmistir.

Boliimiimiizde, jinckomasti nedeniyle basvuran tiim olgularin vicut
agirliklart ve boylart Olgiilmekte, sistemik fizik muayenesi yapilmakta, pubertal
evrelemeleri Marshall-Tanner yontemine gore belirlenmekte (Bkz. EK 1) ve
jinekomasti disk ¢ap1 kayit edilmektedir. Calismamizda viicut agirligr kilogram
olarak elektronik tart1 (Scale- Seca 220) kullanilarak, boy 6l¢cimi ise Harpenden
stadiometer kullanilarak metre olarak ol¢iilmiistiir. Sol el bilek grafileri, Greulich ve
Pyle radyografi atlasindan faydalanilarak degerlendirilmis ve kemik yaslar1 kayit

edilmistir.

Pubertal ve patolojik jinekomastinin ayrimi agisindan, tim olgularin 6strojen,
total testosteron seviyesi, DHEA-SO4, B-HCG, FSH, LH, SHBG, prolaktin
diizeylerine ve tiroid fonksiyon testlerine bakilmaktadir. Hormonal bozukluk tespit
edilen hastalar, Pediatrik Endokrinoloji boliimiine yonlendirilmistir ve calismaya

alinmamustir.

Tamoxifen tedavisi suresince, olgular aylik kontrollerle takip edilmektedir.
Her kontrolde ilag yan etkileri agisindan tam kan sayimi ve karaciger fonksiyon
testleri bakilip, jinckomasti disk ¢aplari kayit edilmektedir. Tedaviye maksimum 6 ay

devam edilmektedir.

Bu calisma i¢in Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar1 Etik Kurulu’nun 16.3.2012 tarihli HEK 12/12 proje numarali,
HEK 12/12-1 karar numarali etik kurul ¢alisma onay1 alindi. Ergenlere ve ailelerine

sOzlii ve yazili bilgi verildi, bilgilendirilmis onam formlari alindi (Bkz. EK 2).
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3.2 Yontem
Tedavi baslamadan once ¢ift bolge KMD c¢ekilen, tamoxifen tedavisi en az 4
ay devam eden ve tedavi tamamlandiktan sonra 2. ayda ikinci KMD’si ¢ekilen tim

olgularin dosyalar1 retrospektif olarak incelenmistir.

Tiim vakalarda KMD, DXA ile g/cm? olarak 6l¢iilmiistiir. Lumbar vertebra
(L1-L4) ve sol proksimal femurda (femur boyun, femur wards, femur trokanter)
Ol¢tim ¢ift yonli yapildi. Degerlendirme igin her iki bélgedeki toplam Z skoru ve
mutlak KMD (g/cm?) degeri kullanildi. Cihaz olarak ‘Lunar Prodigy with fan beam
of Xx-ray’ kullanildi. Osteoporoz ve diisiik kemik yogunlugu tanisi ‘Uluslararasi

Klinik Dansitometre Birligi’ 6nerileri dogrultusunda yapilmistir (96).

Ik KMD’den bir yil sonra, viicut agirhigi ve boylari tekrar dl¢iilmiistiir. Tiim
olgularda haftalik aktif spor siiresi ve giin sayis1 kayit edilmistir. Olgularin giinliik
kalsiyum tiiketimleri diyetisyen tarafindan hesaplanmistir. Greulich ve Pyle
radyografi atlasindan faydalanarak kemik yaslari tayini, 1.yilin sonunda tekrar
yapilmis ve kor olarak degerlendirilmistir. Tamoxifen tedavisinin iskelet
maturasyonu lizerindeki etkisini degerlendirmek icin, iskelet maturasyon hizi (kemik

yasinin kronolojik yasa oran1) hesaplanmistir (58).

3.3 Istatistiksel Analiz

Bu calismada normal dagilim gosteren sayisal veriler ortalama + standart
deviasyon (SD); normal dagilim géstermeyenler, ortanca (min-max) olarak incelendi.
Tamoksifen tedavi 6ncesi ve sonrast ¢ekilen KMD’leri degerlendirmek ve iskelet
matiirasyon hizim degerlendirmek i¢in bagimli gruplarda t-test kullanildi.
Degerlendirme i¢in lumbar vertebra ve sol proksimal femurda 6l¢tilen mutlak KMD
degeri (g/cm®) ve standardize Z-skoru kullanildi. Kalsiyum almimin ve fiziksel
aktivitenin KMD degisimi Uzerindeki etkisini, VKI ve strojen arasindaki etkiyi ve
jinekomasti diskinin belirmesi ile tedaviye baslanmasi arasinda gegen siirenin tedavi
basarisina olan etkisini gostermek igin Spearman kolerasyon kat sayisi kullanildi. p
<0.05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Veriler IBM® SPSS® Statistics
21.0 programi (Chicago, Ilinois, ABD) ile analiz edildi
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4. BULGULAR

Calismamiza, boliimiimiizde pubertal jinekomasti nedeniyle izlenen 175
olgudan, tamoxifen tedavisi baslanan toplam 42 olgu dahil edildi. Ancak ¢alismaya

dahil olma kriterlerini tam karsilamayan 22 olgu ¢alismadan ¢ikarildi. Bunlar;
I- Takibe gelmediginden ¢alismaya dahil edilmeyen 11 olgu,

Ii- Ailesi onam vermedigi i¢in dahil edilmeyen 1 olgu,

iii- Verilen tedaviye hizla yanit veren ve tedavi siiresi 4 aydan az olan 6 olgu,

iv- Hormonal patoloji saptanan bir olgu (Hipotiroidi nedeniyle Pediatrik

Endokrinoloji boltimdine konsulte edildi),
v- Tedavisi ilag yan etkisi nedeniyle kesilen 3 olgu.

Tamoxifen tedavisi, bir olguda ila¢ erupsiyonu nedeniyle kesildi. Tamoxifen
kesildikten 5 gilin sonra dokiintii kendiliginden kayboldu ancak ilaca tekrar
baslanmadi. Ikinci olguda, tamoxifen tedavisine baslanmasindan 10 giin sonra
makroskopik hematuri gelisti ve Pediatrik Nefroloji Bilim Dali tarafindan
degerlendirildi. Hematiirisinin kullanilan tamoxifene bagli oldugu diisliniilmedi
ancak yapilan tetkiklerinde hematiiriisini aciklayacak bir neden bulunamadi.
Makroskopik hematiirisi 4. giinde kendiliginden diizelen hastanin izleminde
hematiirisi tekrar gézlenmedi. Bu olguda da tedaviye devam edilmedi.. Uglincii
olguda ise, tedavinin 1. aylik izleminde l6kopeni ve trombositopeni goruldu.
Olgunun beyaz kiire sayis1 3,200uL (4,300-10,300) ve trombosit sayis1 152,000 puL
(156,000-373,000) olarak saptandi. Periferik yaymasinda atipik hiicresi saptanmadi.
Tedavisi kesilen hasta haftalik tam kan sayimi ile takip edildi. Sirasi ile 4 haftalik
beyaz kiire sayilar1 2,800/ 4,200/ 4,700/ 5,700 pL ve trombosit sayilar1 154,000/
162,000/ 209,000/ 176,000 uL saptandi. Tam kan sayimi normale donen hastaya,

tekrar tamoxifen tedavisi baglanmadi.

Calismaya  dahil  edilen olgularin  birinin  tedavinin  4.ayinda
transaminazlarinda yikselme, (ALT: 42 U/L (<26) ve AST: 32 U/L (<33)) saptandi.
Tedavisine 2 hafta ara verildi. Transaminaz degerleri diizelen (ALT:32UJ/L,
AST:24U/L) olgunun tedavisine tekrar baslandi ve sonraki izleminde karaciger

enzimleri normal seyretti. Iki hafta ara verilmesine ragmen, toplam tamoxifen
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kullanim siiresi 6 ay oldugundan bu olgunun sonuglari ¢alismaya dahil edildi.

Calismaya dahil edilen olgularin akis kohort semasi Sekil 4.1°de verilmistir.

‘ Jinekomasti nedeniyle izlenen olgu (n=175)

‘ Tamoxifen tedavisi baglanan olgu (n=42)

Dahil olma kriterlerini yerine getiremedi§i igin
galgma disi birakilan olgu (n=22)

Takibe gelmeyan {n=11)

Ailesi onam vermayen (n=1)

Tedavi surasi <4ay (n=g)

Tedavisi ilag yan etkisi nedeniyle kesilen (r=3)
Hormonal patoloji nedaniyle galisma dig) brakilan
(n=1)

Galigmaya dahil edilen olgu (n=20}

Sekil 4.1. Calismaya alinan olgularin kohort akis semasi

Calisma grubunda yas ortalamasi 14y 4ay + 1.6 (min: 12y 6ay- maks: 17y
3ay) olarak saptandi. Olgularin boy uzunlugu ortalama 167 cm + 7.5 (min: 156cm-
maks: 182cm), viicut agirligr ortalama 69.5kg £10.9 (min: 52kg- maks: 91kg), vicut
kitle indeksi (VKI) ortalama 24.6 kg/m® + 3.7 (min: 19.1- maks: 33.2) olarak

saptandi. Olgularm %40’inm VKI i yaslarina gére 95 persentilin (izerinde (obez)
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(n=8), %25’inin VKI 85-95 persentil araliginda (kilo fazlalig1) (n=5), %35’i ise 5-85
persentil aralifinda (n=7) normal viicut agirliginda degerlendirildi (Bkz. EK 3).
Olgularin 6zellikleri Tablo 4.1’te goésterilmistir. Calismada patolojik jinekomastinin
ekarte edilmesi icin bakilan tiim hormon diizeyleri normal aralikta bulundu.

Hastalarin VKI ve 6strojen diizeyi arasinda istatistiksel olarak herhangi bir iliski

bulunamadi (P=0,802).

Tablo 4.1. Calismaya alinan olgularin 6zellikleri

Ortalama + SD Min-Maks

Yas 14y 4ay +1.6 12y 6ay-17y 3ay

Viicut agirligi (kg) 69.5+10.9 52-91

Boy (cm) 167 +7.5 156-182

VKI (kg/m?) 24.6 +3.7 19.1-33.2

Disk Capi1 (cm) 3.3+0.7 2-5

Tedavi siresi (ay) 5.3+0.9 4-6

Olgu sayist (n) Yizde (%)

Tanner Evre

Tanner Evre 2

Tanner Evre 3

Tanner Evre 4

Tanner Evre 5

Tedaviye yanit

Tam yanit
Kismi yanit

Yanit yok
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Tum olgularn, jinekomasti diginda sistemik muayenesi dogaldi. Sadece bir
olguda (%5) tek tarafli jinekomasti vardi, diger tiim olgularda (%95) bilateral
jinekomasti mevcuttu. Olgularda disk ¢ap1 ortalama boyutu 3,3 cm £ 0.7 (min: 2cm-
maks: 5cm) olarak o6lglldi ve baslangigtaki disk ¢apt boyutu ve tedavi basarisi

acisindan anlaml bir iligki bulunamadi (p=0.15).

Caligmaya alinan olgularin tamoxifen tedavisi baglanma endikasyonlart:

e 7 olguda jinekomasti disk ¢aplarindan herhangi birinin 3 cm ve (zerinde

olmasi,

e 11 olguda jinekomasti disk caplarindan herhangi birinin 3 cm ve (zerinde

olmasi ve jinekomasti disklerinin bir yi1ldan uzun stireli olmast,

e 2 olguda ise jinekomasti disk ¢aplart 2 cm olmasma ragmen, birine bu
durumdan psikolojik etkilenme diizeyinin yiiksek olmasi ve bilgilendirme ile
kaygi diizeyinde azalma olmamasi nedeniyle, digerine ise jinekomasti

disklerinin bir yi1ldan uzun siireli olmasi nedeniyle tedavi baglanmistir.

Calisma grubundaki ergenler, tamoxifen tedavisi siiresince aylik kontrollerle
izlenmis ve her ergenin tedavi siiresi, jinekomasti disklerinin kuculmesi ile
degerlendirilen tedaviye yanita gore bireysel olarak belirlenmistir. Jinekomasti
diskleri kaybolduktan sonra veya tedavi 6 aya tamamlandiginda, tamoxifen tedavisi
kesilmistir. Tedavi siiresi 4 ayin altinda olan olgularin ¢alisma dis1 birakildig:1 daha
once belirtilmisti. Calisma grubundaki ergenlerin ortalama tedavi suresi 5.3 ay + 0.9
olarak saptandi. 5 olguda 4 ay (%25), 3 olguda 5 ay (%15), 12 olguda ise tedaviye 6
ay (%60) devam edildi.

Tedavi sonlandirildiginda “tedaviye yanit” degerlendirildi:

e Tam yanit: Olgularin %75’inde (n=15) jinekomasti diskleri tam olarak
kayboldu.

e Kismi yamt: Olgularin %15’inde (n=3) jinekomasti diskleri, tedavi

baslangicina gore en az %50 kuguldu.
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e Yanitsiz: Olgularin %10’unda (n=2) jinekomasti diskleri tedavi baslangicina

gore %50 den daha az kiculdu.

Tedaviye tam yanit alinan olgulardan birinde 3 ay sonra jinekomasti
tekrarladi. Olgu tekrar degerlendirildi, hormonal inceleme yapildi ve normal

saptand1. Pubertal jinekomasti nedeniyle olgunun takibi devam etmektedir.

Calismamizda, ergenlerin pubertal jinekomasti disklerinin belirmesi ile
tedaviye baglanmasi arasinda gegen siire ortalamasi 12,6 ay +8.5 (min: 2ay- maks:
36ay) bulundu. Tedaviye yanitsiz kabul edilen iki olguda, bu sireler 12 ve 24 ay
olarak belirlendi. Tedaviye kismi yaniti olan olgularin ise, 2’sinde sikayet siiresi 6
ay, 1’inde 3ay olarak saptandi. Jinekomasti diskinin belirmesi ile tedaviye
baslanmasi arasinda gegen silirenin tedavi basarisina olan etkisi incelendiginde,

istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamadi (p=0.65).

Olgularda gunluk kalsiyum alimi ortalama 637 mg + 257 (min: 400mg- maks:
1200mg) olarak hesaplandi. Ginlik kalsiyam alimi olgularin verdigi bir gunlik

besin tliketim listesine gore diyetisyen tarafindan hesaplandi.

Bir olguya, tedavi baslangicinda ¢ekilen KMD’sinde Z skorunun -1.8 olmasi
nedeniyle, ginlik 500 mg kalsiyum igeren preperatla destek verilmistir. Bir baska
olgunun, Oykiisiinde tekrarlayan nefrolitiazis Oykiisii oldugundan diyetindeki
kalsyiumun ginde 400 mg’a kisitlandigi ogrenilmistir. Olgularin gunlik kalsiyum
alimmim, mutlak KMD (g/cm®) artis1 iizerinde anlamli istatistiksel etkisi
gosterilemedi (Sol Femur KMD P=0,271, Lumbar bélge KMD i¢in P=0,334).

Olgularn giinliik aktivitesi diginda kalan egzersiz siklig1 ve siiresi sorgulandi.
14 olgu (70%) giinliik aktivite disinda egzersiz yapmadigini, 1 (%5) olgu haftada 1-2
kez bir saat, 3 (%15) olgu haftada 3-4 kez bir saat, 2 (%10) olgu ise haftada 5-6 kez
bir saat egzersiz yaptigini belirtmistir. Egzersizin mutlak KMD (g/cm?) artist
tizerinde anlamli istatistiksel etkisi gosterilemedi (Sol Femur KMD P=0,692, Lumbar
bdlge KMD igin P=0,913).

Tamoxifen tedavisi baslangicinda kemik yasi 18 olan ve biiylime
potansiyelini tamamlamis bir hasta harig, tim olgularin tedavi oncesi ve tedavi

bitiminden 1 yil sonra yapilan boy Ol¢cuimleri, biiyiime egrilerine uygun bir sekilde
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blyumeye devam ettiklerini gostermistir. Olgularin ortalama biiyiime hiz1 5.3 cm/yil

+ 2,26 (min 1, max:10) olarak saptanmistir.

Tim olgularda degerlendirilen her iki kemik yas1 da, takvim yaslar ile
uyumlu standart sapmalar araliginda bulunmustur (Tablo 4.2). Tedavi Oncesi
ortalama iskelet maturasyon hizi 1,012 saptanirken + 0,06 (min: 0,897- maks: 1,150),
tedavi sonrasi 1,021 + 0,06 bulunmustur (min: 0,903- maks: 1,43). Tamoxifen
tedavisinin iskelet maturasyon hizi Uzerinde etkisi istatistiksel olarak anlamli
saptanmadi (P=1,112). Tedavi baslangicinda biiylime potansiyelini tamamlamis,

kemik yas1 18 olan hasta bu degerlendirmeye dahil edilmedi.

Tablo 4.3’te tim olgularin tedavi oncesi ve tedavi sonrast 2. ayda olgulen
mutlak KMD degerleri (g/cm?), Z-skorlari ve g/em®ye gore degisim yiizdesi
verilmistir. Bir olgu harig, diger tiim olgularda ¢ekilen KMD’ler arasinda kemik
yogunlugunda, her iki alan i¢in artig saptandi. Mutlak KMD degeri (g/cm?) olarak
degerlendirildiginde, her iki KMD arasinda istatistiksel olarak anlamli artig belirlendi
ancak Z-skorlar1 arasindaki fark incelendiginde istatistiksel anlamli fark saptanmadi.
Tedavi 6ncesi lumbar vertebra icin ortalama KMD degeri 0,971 g/cm?, sol femur icin
0,976 glcm?, tedavi sonrasi lumbar vertebra igin ortalama KMD degeri 1,028 g/cm?,
sol femur icin 1,023 g/cm? olarak hesaplandi. Sonuclar Tablo 4.4 ve 4.5%te

verilmistir.



Tablo 4.2. Olgularin tamoxifen tedavisi Oncesi ve 12. Ayda

bakilan boy ve kemik yas1 degerleri

Boy Kemik Yas1
Olgu Yas 0.ay 12.ay O0.ay | 12.ay
1 15y 9ay | 180 187 15 16
2 l4yday | 173 179 16 17
3 16y2ay | 170 176 17 18
4 16y 10ay | 182 183 17 18
5 12y 1lay 167 172 13.5 15
6 14y 6ay | 166 170 13 14
7 13y 10ay | 160 166 13 15
8 12y6ay | 158 166 13 14
9 13y8ay | 162 166 14 15
10 13y 175 181 14 16
11 13y 1lay 165 167 16 17
12 13y3ay | 178 182 13 14
13 17y3ay | 177 177 18 18
14 15y 6ay | 158 168 15 16
15 13y 10ay 166 172 135 14
16 l4y2ay | 165 170 14 15
17 14y 1lay 166 172 14 15
18 12y 10ay 156 162 13 14
19 14y 10ay | 167 168 15 16
20 13y 3ay 165 172 14 15

38
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Tablo 4.3. Olgularin tedavi 6ncesi, sonrasi lumbar vertebra ve sol femur

KMD skoru (g/cm2 , Z-Skoru) ve g/cm?ye gore degisim yiizdesi

KMD Lumbar vertebra

KMD Sol Femur

(g/cm?) (g/cm?)
(Z-Skoru) (Z-Skoru)
Tedavi Tedavi Degisim Tedavi Tedavi Degisim
Oncesi Sonrast | Yiizdesi(%) | Oncesi Sonrast | Yiizdesi(%)

1 0,950 1,075 13,2 0,907 0,945 4,2
-1,2 -1,0 -1,1 -1,2

2 0,995 1,053 5,8 0,919 0,963 48
0,0 -0,2 -0,4 -0,5

3 1,161 1,173 1,03 1,017 1,017 0
-0,1 -0,3 -0,5 -0,7

4 1,215 1,245 2,5 0,985 1,055 7,1
0,0 0,1 -0,9 -0,5

5 0,950 1,030 8,4 0,951 1,015 6,7
0,2 0,5 0,2 0,5

6 0,919 0,973 59 0,909 0,934 2,75
-0,8 -0,7 -0,6 -0,6

7 0,915 0,990 8,2 0,895 0,949 6,03
-0,3 -0,1 -0,4 -0,2

8 0,704 0,848 20,4 0,956 1,041 8,9
-1,1 -0,4 0,7 11

9 1,064 1,175 10,4 1,012 1,095 8,2
0,9 11 0,6 0,9

10 1,033 1,125 8,9 1,037 1,087 4,8
0,8 1,1 0,9 1,0

11 1,010 1,113 10,2 1,151 1,260 9,5
0,3 0,6 1,6 2,1

12 0,944 1,032 9,3 1,020 1,123 10,1
0,3 0,6 0,9 15
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*

13 0,989 0,902 -8,8 1,123 1,091 -2,8
-1,7 -2,4 0,0 -0,2

14 0,881 0,930 5,6 0,804 0,851 5,8
-1,6 -1,7 -1,8 -1,7

15 0,958 1,013 5,7 1,010 1,076 6,5
0,0 -0,1 0,5 0,7

16 0,866 0,973 12.4 0,894 0,949 6,2
-0,9 -0,5 -0,6 -0,4

17 0,930 0,936 0,6 0,889 0,950 6,9
-0,9 -1,2 -0,9 -0,7

18 0,947 1,060 11,9 1,100 1,178 7,1
0,6 0,9 1,8 2,0

19 0,994 1,000 0,6 0,922 0,939 1,8
-0,4 -0,8 -0,6 -0,8

20 0,909 0,921 1,3 1,020 1,031 11
0,0 0,2 0,9 1,0

* KMD skorunda azalma saptanan tek olgu




Tablo 4.4. Tedavi 6ncesi ve sonrast KMD (g/cm?) degisimi
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Tedavi 6ncesi ve sonrast KMD (g/cm?2) degisimi

Mean + SD tdegeri® | pdegeri | 95% CI (Alt-Ust)
Sol femur 0,047 + 0,05 -4,176 0,001* -0,071
-0,024
Lumbar 0,057 = 0,07 3600 | 0,002* 20,090
vertebra -0,024

* Istatistiksel anlamlilik gostermektedir (p<0,05).

o Istatistiksel t-degeri

Tablo 4.5. Tedavi 6ncesi ve sonrast KMD Z-Skoru degisimi

Tedavi 6ncesi ve sonrast KMD Z-Skoru degisimi

Mean + SD t degeri® | pdegeri | 95% CI (Alt-Ust)
Sol femur 0,140 + 0,638 0982 | 0339 20,438
0,158
Lumbar 0,025 + 0,486 0230 | 0821 20,253
vertebra 0,203

o Istatistiksel t-degeri




42

5. TARTISMA

Tamoxifen, selektif dstrojen reseptdr modulatort olup, hem agonist hem de
antagonist etkilere sahiptir. Yetiskin kadinlarda, meme dokusu {izerinde antagonist
etkiler gosterirken, lipid metabolizmasi ve endometrium iizerinde agonist etkiler
gostermektedir (4). Literatiirde tamoxifen tedavisinin kemik dokusu Uzerine etkileri
de tartigilmis ve ‘anti- Ostrojenik etkileri olup kemik kaybma mi yol agiyor yoksa
Ostrojenik etkileri olup kemik kaybini m1 azaltiyor?” sorusuna cevap aranmistir (5).
Yapilan in vitro ¢alismalarda ve hayvan deneylerinde, tamoxifenin kemik tzerindeki
etkisinin ostrojene benzer oldugu, kemik rezorbsiyonu ve dongiisiinii azaltirken
kemik olusumunu artirdign gosterilmistir. Ancak tamoxifenin insanlarda kemik
dokusu Gzerindeki etkileri ve mekanizmalari heniiz tartisilmaktadir (100).

Tamoxifen tedavisinin kemik Gzerindeki etkileri, dnce hayvan ¢alismalariyla
ortaya konmaya calisilmistir. Yapilan hayvan deneylerinde intakt overleri olan ve
bilateral ooferektomi yapilmis siganlarda, tamoxifen tedavisinin kemik yogunlugu
tizerindeki etkisi incelenmistir. Ooferektomi yapilan siganlarda tamoxifenin dstrojen
gibi ‘anti resorptif’ etkisi oldugu ve trabekiiler ve kortikal kemik yapisim1 korudugu
gosterilirken, intakt overi olan siganlarda kemik yogunlugunun belirgin azaldigi
saptanmistir (101). Bu da bize, tamoxifenin sigan kemik dokusundaki Ostrojen
reseptorleri iizerindeki agonistik etkisinin dstrojenden daha zayif oldugunu; bdylece
ortamda endojen Ostrojenler varken antagonist gibi davranirken, endojen Gstrojen
yokken Ostrojenik etki gosterdigini diistindlirtmektedir.

Tamoxifenin, erken evre meme kanseri i¢in adjuvan olarak 5 yil kullanimi
Onerilmektedir. Yapilan ¢aligmalar, bu endikasyonla uzun siire tamoxifen tedavisi
kullanan erigkin bayanlarda, tedavinin kemik yogunlugu iizerindeki etkisinin,
hastanin menstural siklus durumuna gore degistigini géstermektedir. Postmenapozal
hastalarda tamoxifen tedavisi kemik mineral yogunlugunun korunmasi (0strojenik
etki) ile sonuclanirken, premenapozal kadinlarda yapilan caligmalarda ise kemik
kayb1 (antiostrojenik etki) ile sonuglandigi gosterilmistir (102). Love ve dig. (5)
tarafindan yapilan bir calismada, post menapozal kadinlarda tamoxifenin KMD
tizerindeki etkisi aragtirllmigtir. Tamoxifen alan grupta osteokalsin ve alkalen
fosfataz diizeylerinde azalma olmasi, kemik turnover’inda azalma veya kemik

remodeling’de azalma olarak yorumlanmis ve postmenapozal bayanlarda kullanildig:
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takdirde koruyucu oldugu sonucuna varilmistir. Poweles ve dig. (102) benzer bir
calismada, hem premenapozal hem de postmenapozal bayanlarda ayni etkiyi
incelemistir. Tamoxifen tedavisi premenapozal hastalarda kemik kayb1 ile
sonuclanirken (%1.44°1tik kayip), postmenapozal hastalarda kemik mineral
yogunlugunun korundugu (%1.17 artig) gozlemlenmistir. Tim bu c¢alismalarin
sonuclari, tamoxifenin sigan kemik dokusundaki etkilerine benzer olarak, eriskin
kadinlarda da kemik dokusunda 0Ostrojen reseptorleri Uzerindeki agonistik etkisinin
endojen ostrojenlerden daha zayif oldugunu gostermektedir.

Tamoxifen gibi selektif 6strojen reseptér modulatérii olan raloxifenin,
erkeklerde osteoporoz tedavisinde olasi kullanimmi degerlendirmek ve kemik
yogunluguna etkisini arastirmak amaciyla, saglikli eriskin erkeklerde yapilan 2
calismada, diisiik Ostrojen diizeyi olan olgularda kemik rezorbsiyonu azalirken,
yuksek 6strojen diizeyi olan olgularda kemik rezorbsiyonu artmis bulunmustur (103).

Literatiirde belirtildigi gibi, calismamizda da pubertal jinekomastinin 14
yasinda pik yaptigi ve Tanner evre 3-4’te ortaya ¢iktigi gosterilmistir (3). Tanner
evre 3-4, aym1 zamanda, erkek ergenlerde pubertal kemik gelisiminin zirve yaptigi
evrelerdir. Bu donemde ergenler biyudukce kemik mineral dansitesi ve total viicut
kemik mineral igeriginin hizla artig1 ve bu artigin kronolojik yastan ¢ok pubertal evre
ile iliskili oldugu gosterilmistir (6). Boot ve dig. (104) KMD’nin yas ilerledikce
artigin1 ve bu artisin pubertal donemde zirve yaptigin1 gostermistir. Calismalarina
gbre bu artis kizlarda 1lyas, erkeklerde ise 13 yasinda gézlemlenmis ve Tanner
evresi artikca KMD’de istatistiksel anlamli artis saptanmistir. Bu nedenle, pubertal
jinekomasti tedavisinde kullanilan tamoxifenin, erkek ergenlerin kemik dokusu
tizerindeki etkilerinin arastirilmasi daha da 6nem kazanmaktadir.

Ayrica, ergenlerde ostrojen bifazik etki gostererek, diizeyine gore iskelet
maturasyonunu etkilemektedir. Kemik diisiik doz 0Ostrojene maruz kaldiginda
epifizyal kondrosit proliferasyonunun arttig1, yiiksek dozlarda Ostrojenin ise
kondrosit proliferasyonunu engelledigi, hatta apoptoza neden oldugu saptanmustir.
Boylece 0Ostrojen epifiz Uzerinde direk bifazik etkisiyle, dizeyine bagli olarak,
ergenin uzamasia ve kemik kitlesinin artmasina ya da epifizlerin kapanmasina
neden olmaktadir (87). Ostrojen reseptor defekti olan bir erkekte epifizlerin

kapanmadig1 ve agir osteoporoz oldugu gosterilmistir (88). Aymi klinik durum
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aromataz enzim eksikligi (CYP19) olan iki vakada da gosterilmistir. (87). Aromataz
eksikligi olan bu vakalarin birine, osteoporozu diizeltmek amacgli Ostrojen tedavisi
verilmis, kemik yogunlugundaki artisin dstrojen dozuna bagli oldugu gosterilmistir
(85).

Ostradiolun kemik iizerindeki bifazik etkisi birgok calisma ile ortaya
konmustur. Turner sendromu olan vakalarda bu bifazik cevap c¢ok iyi bir sekilde
gosterilmistir. Ross ve dig.(105) tarafindan yapilan c¢alismada diisiik doz etinil
Ostrojen verildigi zaman maksimum biiyiime saglarken, daha yiiksek dozlar verildigi
zaman buylimenin hi¢ artmadigi gosterilmistir. Saglikli prepubertal erkeklerle
yapilan calismada ise, 4 giin streyle 3 farkli dozda etinil stradiol 1V infiizyonla
verilip, 3 hafta siireyle ulnar biiyiime kayit edilmis ve sadece en diisiik doz verilen
hastalarda artis saptanmistir (106). Erkeklerde Gstrojenin epifiz kapanmasindaki rolii
anlasildiktan sonra, boy kisalig1 olan erkeklerde boy potansiyelini artirmak igin
Ostrojen blokaji veya Ostrojen sentezini azaltmak igin bir ¢ok tedavi metodu
arastiritlmistir. Bu tedaviler arasinda aromataz inhibitorleri ve tamoxifen gibi selektif
Ostrojen inhibitorleri yer almaktadir. Kreher ve dig. (58) boy kisaligi sikayeti olan
pubertal erkeklerde, boy potansiyelini artirmak i¢in tamoxifeni kullanmislar ve
tedavi sonucunda iskelet maturasyon hizinda azalma ve tahmini eriskin boyda artis
oldugunu bildirmislerdir ancak bu calismadaki olgular, ayni zamanda biiylime
hormonu kullandiklarindan, tamoxifen tedavisinin etkinligi tartismalidir.

Ostrojenin bu bifazik etkisi nedeniyle, pubertal jinekomasti olgularinda
kullanilan tamoxifen tedavisinin, erkek ergenlerin kemik yogunlugu iizerindeki
etkilerinin yanisira, epifiz plaklarina ve dolayisiyla iskelet maturasyonu ve nihai boy
uzerine etkilerinin de, tedavi silirecinde Onemle izlenmesinin gerektigi
distiniilmektedir.

Literatlrde tamoxifenin saglikli ergen erkeklerde kemik Kkitlesi ve iskelet
maturasyonu Uzerine etkilerini degerlendiren bir ¢alisma bulunamamistir. Yukarida
aciklanan gerekgeler ile, klinigimizde pubertal jineckomasti tedavisinde rutin
pratigimiz ic¢inde kullandigimiz tamoxifen tedavisinin, bu ergenlerin kemik
gelisimleri tizerindeki olumlu veya olumsuz etkilerinin tespit edilmesi amaciyla,
olgularimizin tamoxifen tedavisi 6ncesinde ve sonrasinda KMD o6lgiimleri yapilmis

ve kemik yas1 6l¢limiiyle iskelet maturasyonlar1 incelenmistir.
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Tamoxifen tedavisi verdigimiz olgularda, tedavi Oncesi ve sonrasinda
lumbar vertebra ve sol proksimal femurda dlciilen mutlak KMD degeri (g/cm?) ve
standardize Z-skoru analiz edildi. Cekilen KMD’ler, mutlak KMD (g/cm?) olarak
degerlendirildiginde, her iki alan icin, iki KMD arasinda anlamli bir artis
saptandi. KMD’deki Z-skorlar1 arasindaki fark incelendiginde ise, mutlak KMD *“de
(g/cm?) oldugu gibi anlamli artis bulunamadi.

KMD g/cm?olarak  &lciildiigii ~ zaman, longitudinal takipte  kemik
dansitesindeki mutlak artis1 gostermede en iyi parametredir. Z-skoru kullanildigi
zaman ise yas, cinsiyet ve gelisimsel diizey de dikkate alinmaktadir. Bu nedenle,
calismamizda mutlak KMD’deki artis anlamli iken, Z-skorundaki artis farkinin
anlamli olmamasi, tamoxifen tedavisi alan bu ergenlerde yas, cinsiyet ve pubertal
gelisimlerine uygun ve beklenen diizeylerde KMD artisi oldugu seklinde
yorumlanmistir. Bu, ¢alismamizin en 6nemli sonuglarindan biridir ve bu kadar diisiik
dozlarda tamoxifenin, erkek ergenlerde kemik yogunlugu {izerine, olumlu ya da
olumsuz etkisi bulunmadigin1 gostermektedir.

Tamoxifen tedavisinin kemik dokusu {izerindeki etkilerinde ilacin dozu kadar
uygulanma suresi de énemli olabilir. Tamoxifen tedavisi meme kanseri hastalarinda
5 yil gibi uzun bir slire, 20-30 mg/giin dozunda kullanilmaktadir. Calismamizda ise
tamoxifen, en fazla 6 ay verilmis ve tedavi dozu gunlik 20 mg't gegmemistir. Eriskin
bayanlarda yapilan g¢alismalarda, KMD genellikle 2. yilin sonunda ol¢lilmiistiir
(5). Uluslararas1 Klinik Dansitometre Birligi, ¢ocuklarda 6 aydan 6nce KMD’nin
tekrar edilmesinin klinik bir degeri olmadigini belirtmektedir. Osteoporoz veya
diisiik kemik yogunlugu saptanip tedavi baglanan g¢ocuklarda 6. ayda, tedavisiz
izlenen cocuklarda ise 12. ayda KMD tekrar1 onerilmektedir (107). Bu Onerilere
uygun sekilde, calismamizda tedavi bitiminden sonraki 2. ayda, yani tedavi suresine
bagl olarak ilk KMD den 6-8 ay sonra ikinci KMD ¢ekilmistir. Tedavi suresi 4
aydan az olan hastalarin ¢aligma dis1 birakilmasinin bir nedeni de budur.

Buyume potansiyelini tamamlamis bir olgu hari¢, tiim olgularin biiyiime
egrilerine uygun bir sekilde biiylimeye devam ettikleri ve bakilan kemik yaslarinin
takvim yaslarma uygun standart sapmalar aralifinda oldugu goriilmiistiir. Iskelet
maturasyon hizinda anlamli artis saptanmamistir. Iskelet maturasyonunda hizli bir

ilerleme, epifizlerin erken kapanmasina ve sonucunda nihai boyun kisa kalmasina
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neden olabileceginden, boyle bir etkinin olmadiginin gosterilmesi ¢alismanin 6nemli
sonuglarindan biridir.

Calismamizda sadece bir olgunun 2. KMD o6l¢iimiinde azalma saptanmis ve
ileri tetkik edilmistir. Ca:9.8 mg/dL (8.6-9.9), P:3.2 mg/dL (2.7-4.9), ALP:50
U/L(<129) ve D vitamini duzeyi 8.2 pg/L (20-120) bulunmustur. D vitamini
suplementi baglanan hastaya, kalsiyum ve D vitamininden zengin beslenme Onerileri
verilmistir. Bu hastamiz halen boliimiimiizde izlenmektedir ve 1 yi1l sonra KMD
tekrar1 planlanmustir.

Saglikli kisilerde KMD’yi belirleyen etkenlerin genetik faktorler, hormonal
statii, kalsiyum alimi, fiziksel aktivite ve viicut agirligi oldugu gosterilmistir (104).
Bu nedenle ¢alismamizda KMD’yi etkileyebilecek diger faktorler de incelenmistir ve
olgularin giinliik kalsiyum alimi ve fiziksel aktiviteleri sorgulanmistir. Her ne kadar,
bu iki faktériin KMD (zerinde olumlu etkileri literatiirde net olarak gosterilse de
(108), orneklem kiigiikliigiinden dolayi, ¢alismamizda bu etki gosterilememistir.

Calismamizin genel ergen saghigi agisindan 6nemli  bir sonucu da,
olgularimizdaki diisiik kalsiyum tiiketimidir. Ergenlerde onerilen giinliik kalsiyum
tiketimi 1,300 mg/gun olup (96) calisma grubunda ortalama giinliikk kalsiyum
tiketimi 629 mg olarak hesaplanmis ve diisiik kalsiyum tiiketimi olan ergenlere
beslenme danigmanlig1 verilmistir.

Calismamizin en 6nemli eksikligi, kontrol grubunun olmamasi sayilabilir.
Kemik yogunlugundaki g/cm? olarak 6lciilen mutlak artisin, ayni yas ve pubertal
evrelerdeki kontrol grubu ile karsilagtirilmasi, sonuglarimizin daha netlik
kazanmasini saglayabilirdi. Ancak kullanilan z skorlarmin ayni yas, cinsiyet ve
pubertal gelisim diizeylerindeki ergenler iizerinde yapilan ¢aligmalardan elde edildigi
distintilerek, saglikli ergenlerde endikasyonsuz, 2 kez tekrarlanacak KMD’nin etik
olmayacag diisiiniilmiis, kontrol grubu alinmamaistir. Diger bir kisitlilik da, ¢alisma
dis1 kalan olgular nedeni ile, toplam olgu sayimizin azligidir. Yine de literatiirde
daha oOnce veri bulunmayan bir alam1 aydinlattigi i¢in sonug¢larimizin 6nemli
oldugunu diisiiniiyoruz.

Tamoxifen, jinekomasti tedavisinde en yaygin kullanilan ilaglardan biridir ve
basari oraninin  %350-80 arasinda degistigi rapor edilmektedir (60). Bu galismada

tamoxifenin tedavisinin basar1 orani, tedavi bitimindeki disk boyutuna gore
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belirlenmistir. Olgularimizin %75’inde tam yanit, %15’inde kismi yanit saptanirken,

sadece %10'unda tedaviye hi¢ yanit alinamamustir.

Sonug olarak, bu ¢alismada erkek ergenlerde kemik mineral yogunlugu ve
iskelet maturasyonunun tamoxifen tedavisinden etkilenmedigi bulunmus ve pubertal
jinekomastide tamoxifen tedavisinin etkin olmasinin yaninda, pubertal kemik

gelisimi agisindan da gilivenli oldugu gosterilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

10.

Jinekomasti 14 yasinda ve Tanner evre 3’te pik yapmaktadir.

Olgularda disk ¢ap1 ortalama boyutu 3,3 cm olarak 6lgiildii, baslangigtaki disk
cap1 boyutu ve tedavi basarisi agisindan anlamli bir iligki bulunamadi
(p=0.15).

Tedavinin ortalama siiresi 5.3 ay olarak saptandi. Olgularin %75’inde (n=15)
tam yanit, %15’inde (n=3) kismi yanit, %10’unda (n=2) ise tedaviye yanitsiz
kaldi.

Olgularda jinekomasti basladiktan sonra tamoxifen tedavisinin baglama siiresi
ortalama 12.6 ay olarak saptandi. Jinekomasti diski belirdikten sonra
olgularda tedaviye baslama siiresi ve tedavi basarisi agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir iligki bulunamadi (p=0.65).

Olgularin kalsiyum tiiketimi ve fiziksel aktivite diizeyi ve kemik mineral
yogunlugu arasinda anlamli bir iligki gosterilemedi.

Bir olgu hari¢, diger tiim olgularda ¢ekilen KMD’ler arasinda kemik
yogunlugunda, her iki alan i¢in artig saptandi. Mutlak KMD degeri (g/cmz)
olarak degerlendirildiginde her iki KMD arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir artis saptand1 (P=0,01, P=0,02).

KMD’deki Z-skorlar1 arasindaki fark incelendiginde, mutlak KMD ‘de
(g/cm?) oldugu gibi anlamli artis saptanmad.

Calismamizda mutlak KMD’deki artis anlamli iken, Z-skorundaki artig
farkinin anlamli olmamasi, tamoxifen tedavisi alan bu ergenlerde yas,
cinsiyet ve pubertal gelisimlerine uygun ve beklenen diizeylerde KMD artis1
oldugu seklinde yorumlanmastir.

Olgularda verilen tamoxifen tedavisinin iskelet maturasyon hizina etkisi
saptanmamistir (P=0.008).

Calismanin literatiire en 6nemli katkisi tamoxifen tedavisinin ergenlerde
kemik sagligi acisindan giivenli oldugunun gosterilmesidir. Kemik mineral
yogunlugu ve iskelet maturasyonun tedaviden etkilenmediginin gdsterilmesi,

tedaviyi kullanmak isteyen klinisyenler agisindan 6nemli bir sonugtur.
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HACETTEPE UNIVERSITESI IHSAN DOGRAMACI COCUK HASTANESI
PUBERTE EVRELERI

SOYADI:

ADL:

PROTOKOL NO: -
DOGUM TARIH:

Genital ve Pubik Killanma Evreleri
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Genital 2/ Pubik Killanma 2
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Genital 3/ Pubik Killanma 3

Genital 4 / Pubik Killanma 4

Genital 5/ Pubik Kilianm# 5

Erkeklerde pubik killanmanin evreleri

Evre 1. Pubik killanma yoktur. (Preadélesan dénem}

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

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

Evre 4. Eriskin tipi kilanmaya yakindir . Killar bacagin i¢
kismina atlamamistir,

Evre 5. Eriskin tipi killanmadir. Evre 4’ teki bulgulara ilave olarak
killar bacagin i¢ kismina da yayilmustir.

Erkekte penis ve testislerin gelisimi

Evre 1. Penis, skrotum ve testislerde blylme baslamamistir.
(Preadélesan dénem)

Evre 2. Skrotum ve testislerde blytime baslar, Skrotum cilt ren-
"gi koyulasir. Peniste hentz biylime yoktur.

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

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

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

Uzatiimis Penis Boyu

Pubo-penil cilt bileskesinden glans ucuna kadar 8l¢tlar.
(Schonfeld and Beebe, J. of Urology 48, 759-777, 1942).

012 3 4 5 6 7 89 101112 1314 1516 17 18 19 20

YAS (YILLAR)




Sayi

L7' HACETTEPE UNIVERSITESI
¥ Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

06100 Sihhive-Ankara
Telefon: 0¢312) 3031082-Faks:0{312) 3100580
L-posta:selmak‘@ hacettepe.edu.tr

4

: B.30.2.HAC.0.20.05.O4/3L{l 0 3 \"’ o l
ARASTIRMA PROJESi DEGERLENDIRME RAPORU

Toplanti Tarihi : 13 NISAN.2012 CUMA

Toplant1 No :2012/03

Proje No : HEK 12/12 (Degerlendirme Tarihi 16.03.2012)

Karar No : HEK 12/12-1

Universitemiz Tin Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dah Adélesan Unitesi
Ogretim iiyelerinden Prof. Dr. Nuray Kanbur’un sorumlu arastirmacisi oldugu, Prof. Dr.
Orhan Derman ve Uzm. Dr. Sinem Akgiil ile birlikte ¢alisacaklart HEK 12/12 kayit numarali

ve “Pubertal Jinekomasti Hastalarninda Tamoxifen Tedavisinin Kemik Mineral Dansitesi
Uzerindeki Etkisi” bashkli proje onerisi Kurulumuzda degerlendirilmis olup, etik a¢idan
uygun bulunmustur.

i
1.Prof. Dr. Nurten Akarsu (Baskan) 9 Prof. Dr. Songiil Vaizogl ye)

2. Prof. Dr. Niiket

3/ Pr8t. Dr Hakan's, Orsf (Uye)
4. Prof Dr. $&vda F. Miiftiioglu (Uye)
KATILMADI )

5. Prof. Dr. Cenk Sokmensiler (Uye)

6. Plldf. Dr. Mmy (Uye)

7. Prof. Dr. Volga Bayrak¢f Tunay  (Uye)

»B'qijfgzﬂk

8. Prof. Dr. Yilmaz Selim Erdal (Uye)

10. Dog. Dr. AéébﬁiD/ogan (Uye)
11. Dog. Dr. R. Koksal Ozgil % (}K"é (Uye)

12. Dog. Dr. Cansin Sack esen( j/’ (Uye)
KATILMADI /é

13 Dog. Dr. Melahat Gérduysus (Uye)
KATILMADI

14. Dog. Dr. S. Kutay Demirkan (Uye)
15. Yrd. Dog¢. Dr. H. Hiisrév agsl (Uye)

16. Av. Meltem Onurlu‘_%} (Uye)




Series 11, No. 246 [J Page 31

— BmI

4'
|

_ .. | |1 Body mass index-for-age percentiles: [ || .|
e ~ Boys,2to20years = it

— 32

- 30

N

-— 26

— 24

N

| o0 '_ . -

N

o5th |

1oth T 20

— 20 - /

18 & —

5th |
3rd |

B \\
NEANN
\

18

L 16

| — 14 ~

L 12 : i : — 12

kg/m?

9 10 11 12 i3 14 15 16 17 18 19 20
Age (years)

3¢
w
S
T
o
~l
[n=]

Publisned May 30, 2000,
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Figure 13. Individual growth chart 3rd, 5th, 10th, 25th, 50th, 75th, 90th, 95th, 97th percentiles, 2 to 20 years: Boys body mass index-for-age
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