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OZET
SABANCI E.S. Tamoksifen tedavisi verilen pubertal jinekomastili ergenlerin tedavi

yanitlari ve etkileyen faktorler. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg
ve Hastaliklari Uzmanlik Tezi. Ankara, 2019. Pubertal jinekomasti, erkek ergenlerde
gorilen memede iyi huylu glandiiler doku biylimesidir. Siklikla spontan gerilemekle
birlikte secilmis olgularda tamoksifen tedavisi kullaniimaktadir. Calismamizda
tamoksifen tedavisi verilen pubertal jinekomastili ergenlerin baslangi¢c yakinmalari,
klinik ve laboratuvar bulgular, ilag yan etkileri, tedaviye yanitlari ve etkileyen
faktorlerin degerlendirilmesi amaclanmistir. 2006-2018 vyillari arasinda, tamoksifen
tedavisi verilen 83 pubertal jinekomastili ergenin verileri arsiv ve bilgisayar
sisteminden retrospektif olarak degerlendirildi. Tamoksifen tedavisi ile ergenlerin %
93,7’sinde iyi yanit alindigi ve karaciger transaminazlarinda, l6kosit ve trombosit
sayilarinda anlamli bir degisim olmadigi gosterildi. Tedavi baslangicinda, ergenlerin
%70,9’unun Tanner evre 3 veya 4 de oldugu ve Tanner evresi 5 olan ergenlerde meme
diskinde tam kaybolma oraninin daha yiiksek oldugu gosterildi. Baslangic meme disk
caplari 3 cm veya Ulzerinde olan ergenlerin, birinci aydan altinci aya kadar her ay icin
ayriayri, o aya ait disk caplarinin baslangica gére degisimleri, baslangic disk capi 3 cm’
in altinda olan hastalara gore anlamli olarak yiiksek bulundu. Ergenlerin meme disk
caplarinda tedavinin doérdiinci, besinci ve altinci aylarinda anlamli kiiglilme gorilda.
Sonug olarak, klinigimizden daha Once rapor edildigi gibi, pubertal jinekomastili
olgularda tamoksifen tedavisinin etkin ve glivenilir oldugu tekrar gosterilmistir. Ancak
bu calismada, olgu sayimizin daha ylksek ve vyeterli olmasi, daha onceki
calismalarimizda yapilamayan detayli analizlere de olanak saglamistir. Literatlirde
tamoksifen tedavi siresi 4-6 ay olarak onerilmekteydi ancak bu calisma ile tedavi
baslandiktan sonra optimal etkinin elde edilmesi icin tedaviye 6 ay devam edilmesi
gerektigi belirlenmistir. Ayrica, tamoksifen tedavisi icin endikasyon kabul edilen disk

¢api boyutunun 4 cm yerine, 3 cm olarak belirlenmesi 6nerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: pubertal jinekomasti, tamoksifen
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ABSTRACT
SABANCI E.S. Response to tamoxifen treatment and affecting factors in adolescents

with pubertal gynecomastia. Hacettepe University Department of Pediatrics,
Speciality Thesis in Pediatrics, Ankara, 2019. Pubertal gynecomastia is the growth of
benign glandular tissue in the breast in male adolescents. Although it spontaneously
regresses, tamoxifen treatment is prescribed in selected cases. In this study, we
aimed to evaluate the initial symptomes, clinical and laboratory findings, side effects
of and responses to tamoxifen treatment, and affecting factors in adolescents with
pubertal gynecomastia. Between 2006 and 2018, 83 adolescents with pubertal
gynecomastia who treated with tamoxifen were evaluated retrospectively from the
archive and the electronic medical records. Response to tamoxifen treatment was
good in 93.7% of adolescents and no significant changes were found in the liver
transaminases, leukocyte and platelet counts. At the initiation of the treatment,
70.9% of adolescents were in Tanner stage 3 or 4 and the rate of complete resolution
the gynecomastia disc was higher in adolescents with Tanner stage 5. In the
adolescents with the initial disc diameters equal to or greater than 3 cm.s, the
reduction in disc diameter compared to the initial diameter for each month was
significantly higher than in the ones with the initial dimeters lower than 3 cm.s. The
diameters of gynecomastia discs in adolescents showed significant reduction with the
fourth, fifth and sixth months of tamoxifen treatment. In conclusion, as previously
reported from our clinic, tamoxifen treatment in pubertal gynecomastia has been
shown to be effective and safe. However, the fact that the number of cases was
higher and more adequate in this study, allowed for more detailed analyzes that was
not possible in our previous studies. In the literature, the duration of tamoxifen
treatment was recommended as 4-6 months, but with this study, it was determined
that the treatment should be continued for 6 months in order to achieve optimal
effect. In addition, it is recommended that the disc diameter size accepted as an

indication for tamoxifen treatment should be 3 cm instead of 4 cm.

Keywords: pubertal gynecomastia, tamoxifen
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SERM: Spesifik Ostrojen reseptor modulatorleri



SEKILLER DiziNi
Sekil 2.1: Eriskinlerdeki baslica jinekomasti nedenleri. (Sayfa 8)
Sekil 2.2. Jinekomastide tani algoritmasi (Sayfa 20)
Sekil 4.1. Hastalarin ¢calismaya dahil edilme sireci (Sayfa 29)
Sekil 4.2. Tamoksifen tedavisi baslanan hastalarin aylik izlemleri (Sayfa 31)
Sekil 4.3.Tamoksifen tedavisi endikasyonlari (Sayfa 34)
Sekil 4.4. Baslangic meme disk caplari>3 cm olan hastalarda aylik A disk caplari (Sayfa
38)



Xi

TABLOLAR DiziNi
Tablo 2.1. Baslica jinekomasti nedenleri. (Sayfa 9)

Tablo 2.2. Jinekomastiye neden olan ilaglar. (Sayfa 10)

Tablo 4.1. Basvuru anindaki takvim vyasi, kemik vyasi, meme disk caplari,
antropometrik 6lciimleri ve laboratuvar tetkik sonuclari. (Sayfa 30)

Tablo 4.2. Hastalarin birinci ve altinci aylar arasinda antropometrik olcimleri,
laboratuvar degerleri ve meme disk caplari. (Sayfa 33)

Tablo 4.3. Hastalarin Tanner evrelerine gore testis volliimi, basvuru ve tedavi sonu
disk caplari 6lglimleri. (Sayfa 35)

Tablo 4.4. Tedavi yanitina gore; hasta sayisi, takvim yasi, kemik yasi, baslangi¢c ve
tedavi sonu disk ¢aplari, tedavi stireleri. (Sayfa 35)



1. GiRi$

Jinekomasti erkekte meme glandiiler dokusunun artisi olup ¢esitli nedenlere bagh
olarak androjen ve 6strojen dizeyi ve/veya etkisinde meydana gelen degisikliklerle
iliskilidir; siklikla idiopatiktir (1). Hayatin belli donemlerinde goriilme sikligi artmakla
beraber en sik gorildigl donem pubertal donemdir (2). Bu donemde jinekomasti
siklikla fizyolojiktir ancak ergenlik déneminin beden algisi, 6zgliven ve cinsel
kimliginin olustugu kritik bir donem olmasi nedeniyle ergenin hayatinda énemli bir
sorun olarak gorilebilir (3). Genel olarak 1-2 yil icerisinde kendiliginden geriler ancak

bazi hastalarda ¢ozlilme siresi oldukca uzun siirebilir (4).

Ostrojen fazlaligl, reseptér duyarliiginda artis, androjen yetersizligi ve androjen
aktivitesinde azalma jinekomasti fizyopatolojisinde rol alan temel mekanizmalardir.
Obezite, hipogonadizm, bazi timarler, cesitli sistemik hastaliklar, organ yetmezlikleri,
ilaclar, ozellikle ergenler arasinda kullanimi siklasan performans artirici maddeler de
bu mekanizmalar lzerinden jinekomasti nedeni olarak gorilebilir. Ayirici tanisinda

lipomasti 6nemlidir (5-10).

Hastalar siklikla memede agri, hassasiyet ve kozmetik nedenler ile doktora
basvururlar. Jinekomasti tanisinda 6yki ve fizik muayenede meme diskinin palpe

edilmesi 6nemlidir (11). Disk capi blytklGgu tedavi belirleyici bir unsurdur (12).

Pubertal jinekomastide spontan gerileme ihtimali oldugu icin gbzlem onemli
bir basamaktir. Belli endikasyonlarda farmakolojik ve cerrahi tedavi kullaniimaktadir
(7, 13). Farmakolojik tedavide kullanilan baslica ilaglar selektif dstrojen reseptor
modulatorleri (SERM), aromataz inhibitorleri, androjen benzeri ajanlar olmakla
beraber klinikte ve hastanemizde en sik kullanilan ajan SERM grubuda yer alan
tamoksifendir (13, 14).

Bu calismada, Hacettepe Universitesi Tip Fakdiiltesi, Cocuk Saghg ve
Hastaliklari Ana Bilim Dali, Ergen Saghgi Bilim Dali polikliniginde takip edilen ve
tamoksifen tedavisi verilen pubertal jinekomastili ergenlerin baslangi¢c yakinmalari,
klinik ve laboratuvar bulgular, ilag yan etkileri, tedaviye yanitlari ve etkileyen

faktorlerin degerlendirilmesi amacglanmistir.






2. GENEL BILGILER

Jinekomasti erkekte meme glandiiler dokusunun cesitli faktorlere bagl olarak
artmasi olup, ilk kez 1848’de Basedow tarafindan tanimlanmistir. Jinekomastinin ilk
kayitlari, Kral Tutankamon ve akrabalarinin goriintilerinin jinekomasti ile tasvir
edildigi 18. Misir Hanedani'na kadar izlenebilir (15).

Jinekomasti altta yatan bir hastaliga veya kullanilan bir ilaca bagl olabilir.
Hastalarin yaklasik %25’inde jinekomasti nedeni belirlenememektedir (1).

Yenidogan, puberte ve vyashlik olmak Uzere yasamin (¢ doneminde
jinekomasti  gorilme sikhigr artar (16). intrauterin dénemde plasenta
dehidroepiandtrosteron ve dehidroepiandrosteron silfati Ostron ve Ostrodiole
donisturir. Bunlar fetal dolasima gecerek memenin glandiler proliferasyonunu
uyarmaktadir. Yenidoganda tahmin edilen %60-90 oraninda gecici jinekomasti
gorilmektedir (17-19). En 6nemli jinekomasti zirvesi ergenlik donemindedir ve bu
donemdeki jinekomasti siklikla fizyolojiktir. Yasliik doneminde sik gorilmesi ise
primer testikiler yetmezlik, androjen eksikligi, Ostrojen/androjen oraninin
ylikselmesi, viicut yag oraninin artmasina bagl androjen oncillerinin yag dokuda
Ostrojene donustirilmesi, hayat boyu kullanilan ilaglar, gecirilen hastaliklar, ftalat
maruziyeti gibi cesitli nedenlere baghdir. Parasitcilerde de jinekomasti sikhgi
artmistir; parasit iplerinin aniden acilarak gogis duvarina carpmasina bagl kronik
travmaya sekonder jinekomasti oldugu distnilmektedir (20).

Pubertal jinekomasti prevalansi % 3,9-64,6 arasinda degismektedir (16).
Etiyolojisinin ~ multifaktoriyel oldugu dustinilmektedir;, meme dokusunda
androjen/6strojen oraninin azalmasi, aromataz enzim aktivitesinde artis, enzim
duyarlihiginda artis gibi nedenlere bagl olabilir. Ostrojen meme dokusunu uyarip
duktal epitelyal hiperplazi, meme kanallarinda uzama ve dallanma, periduktal
fibroblast proliferasyonu ve anjiogenezisi saglarken androjenler bu durumlari
antagonize etmektedir ve aralarindaki dengede herhangi bir bozulma olmasi
jinekomastiyle sonuglanabilir. Pubertal jinekomasti hastalarin yaklasik (cte ikisinde
bilateral gorilmekle beraber asimetrik gelisim de gorilebilir. Nydick’in yaptigi bir

calismada, pubertal jinekomasti sikhgr %65 olarak belirtilmistir. Hastalarin



%23,3’linde jinekomasti tek taraflidir ve %15,2’si sagdadir (21). Pubertal jinekomasti
ile disardan Ostrojen alimina ve kronik hastaliklara bagl jinekomasti genellikle
bilateral ve diffiiz goriilmektedir. idiyopatik vakalar ve hormon disi ilaglara bagh
jinekomastinin ise genellikle tek tarafli oldugu gozlenmistir. Bu bulgular ile etiyolojik
faktorlerin jinekomastinin goriinimi ve blylime paterni (izerinde temel bir etkiye

sahip oldugunu dislinilmektedir (22).

Jinekomasti tipik olarak erkek sekonder cinsiyet 6zelliklerinin baslamasindan
en az altl ay sonra ortaya ¢ikar ve en yiksek siklik Tanner evre 3-4'te gorlir (13).
Guvencg ve arkadaslarinin Ankara’da yaptigi bir calismada 646 ergen degerlendirilmis
ve herhangi bir evrede saptanan jinekomasti prevalansi %34,6 olarak bulunmus,
vakalarin %60,2’sinin Tanner evre 4’te oldugu goridlmistir (23). Kumanov ve
arkadaslari jinekomastinin 5-10 ml arasinda testis hacmine sahip cocuklarda daha
yaygin oldugunu gostermistir (24). Esenboga ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada
ise jinekomasti insidansi Tanner evre 3’'te zirve yapmis ve hastalarin %74,6’sinda

meme diski bilateral palpe edilmistir (3).

Ergenlik donemi, beden algisi ve cinsel kimligin olustugu kritik bir donemdir ve
bu donemde gelisen pubertal jinekomasti, ergenlerde psikolojik sorunlara yol acabilir
(4). Esenboga ve arkadaslarinin jinekomastisi olan 47 ergende yaptigi bir calismada
hastalarin meme goriiniiminden bilyik oranda rahatsizlik duydugu ancak tiim beden
algilarinin bozulmadigi ve cinsel kimliklerinin olumsuz etkilenmedigi gosterilmistir.
Buna karsin yizme gibi spor faaliyetlerinden kagcinma, bol kiyafetler tercih etme, yaz
déneminde tatil 6ncesinde gorintiden rahatsizlik duyarak hemen ¢6zim isteme
egiliminde olduklarn gozlenmistir (3). Jinekomastisi olan ve sadece cerrahi tedavi
planlanan 24 hastada yapilan bir ¢alismada hastalarin uyum bozuklugu (%79,2),
anksiyete bozuklugu (%16,7), distimi (% 16,7), genellestirilmis anksiyete bozuklugu (%
4,2) ve sosyal fobi (% 4,2) gibi psikiyatrik problemleri oldugu gorilmustir (4).
Hastalarin meme bliyimesini gizlemek icin genis bir tisort icerisine bir veya birden
fazla siki tisort giyme, omuzlarini disdrerek kollarini gégis lzerinde tutma, plastik
bant veya koli bandi ile g6gsi sarma, kilo vermek amaci ile a¢ kalma, siddetli egzersiz

programlarina katilma gibi davranislarda bulundugu bilinmektedir. Jinekomastisi olan



bazi hastalarin memelerini kesmek istedigini soyledigi; kendine zarar verme ve 6z
kiyim distnceleri oldugu; dislanma, okul devamsizligi, yeme bozuklugu, cinsiyet
fobisi, depresyon gibi durumlarla karsilastigi belirtilmistir (4, 25).

Ergenlerin %75'inden fazlasinda jinekomasti kendiliginden dizelir ancak
gerileme siresi degiskendir. Hastalarin cogu 1-2 yil icinde gerileme yasamasina
ragmen bazen ergenligin sonuna kadar ¢6zilme tam olmayabilir. Bobrek yetmezligi
veya hipogonadizm gibi altta yatan bir durumun neden oldugu jinekomastilerde
tedavi altta yatan patolojinin dizeltilmesini amaclar. Pubertal jinekomastinin
tedavisinde ise belli endikasyonlarda ilag tedavisi ve cerrahi kullanilabilmektedir (26).

Jinekomasti meme kanseri riskini artirmaz (7, 27, 28). Erkeklerde yasam boyu
meme kanseri gortilme riski % 0.1'dir (28). Erkeklerde meme kanserini artiran risk
faktorleri arasinda Klinefelter sendromu (29), g6gus-toraks bolgesine radyasyon
maruziyeti, ailede meme kanseri oykiisii, BRCA2 gen mutasyonu bulunmaktadir (30).
2.1. Jinekomasti Histolojisi

Meme dokusu glandiler epitel ve periduktal bag dokusundan olusur.
Jinekomastide, gelismemis duktus sisteminde epitel proliferasyonu, stroma ve bag
dokuda 6dem ve hiperplazi olur. Meydana gelen histolojik degisiklikler altta yatan
sebepten cok gecen siire ile iliskilidir.

Jinekomasti gelisimi, gecen siireye gore florid donem, ara dénem ve fibrozis
dénemi olarak ¢ evreye ayrilir; her evrede farkli histolojik degisiklikler goriliir. iki
yildan daha kisa siiren jinekomastide yumusak bag doku icinde belirginlesen kanallar
kaybolabilir; bu donem florid dénem olarak adlandirilir. Jinekomastinin daha uzun
slire devam etmesi durumunda periduktal fibrozis ve hiyalinizasyon daha hakim hale
gelir ve meme dokusunda geri donussiz degisiklikler olur; bu dénem fibrozis donemi
olarak adlandiriir. Bu doénemde vyapilan histolojik incelemelerde epitelyal
proliferasyonun geri planda oldugu dilate duktuslar, periduktal fibrozis, stromal
hyalinizasyon ve artmis subalveolar yag dokusu saptanabilir. Florid ve fibrotik
doénemin ig ice gectigi durumlar ise ara donem olarak adlandirilmaktadir ve evreler

icin tanimlanan sireler bireysel farkhliklar gésterebilir (11, 31).



2.2. Jinekomasti Fizyopatolojisi

Pubertal jinekomastinin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Ostrojenin
meme kanallarinin gelisimi, uzamasi, dallanmasi ve periduktal fibroblast
proliferasyonunu saglayarak meme gelisimini uyardigi; androjenlerin ise bu etkiyi
antagonize ettigi bilinmektedir (32). Baslangicta jinekomastinin sebebinin bu iki
hormon arasindaki dengesizlik oldugu ileri stirilmustir (33). Ostrojen, liteinize edici
hormon (LH) sekresyonunu azaltarak Leydig hiicrelerinde testesteron yapimini
azaltmaktadir (34, 35). Ostrojen/androjen oraninin artmasi, aromataz enzim
aktivitesinin artmasi ve meme dokusunda Ostrojene duyarliigin artmasi da
jinekomastiye sebep olabilmektedir.

Dolasimdaki 6strojenin biyitk bir kismi adrenal androjenlerin ve gonadal
testesteronun aromataz enzimi ile ekstragonadal dokularda dstrodiole donisimiyle
saglanmaktadir (13, 36). Ostrojen testislerdeki P450c17 enzim aktivitesini inhibe
ederek testosteron uUretiminin daha da azalmasina neden olur. Orta-gec ergenlikte
testis kaynakli testosteron miktari eriskindeki diizeye heniiz ulasmadigindan periferal
dokular tarafindan Uretilen 6strojen goreceli olarak daha fazladir ve jinekomastiye
neden olabilir (18). Jinekomastili erkeklerde meme dokusu 6strojen etkilerine daha
duyarh olabilir; uzamis neonatal jinekomastisi olan hastalar kalici jinekomastiye daha
egilimli olabilirler.

Obezite, diizensiz ve kotl beslenme artmis yag dokusuna bagli aromatizasyon
artisi ve buna bagh 6strojen/testosteron dengesizligi nedeniyle jinekomastiye neden
olabilir. Jinekomastili hastalarda yag dokusunda artmis aromataz aktivitesi
gosterilmistir (37). Bircok calismada obezite ve jinekomasti arasinda yakin iliski
bulunmustur. Yiksek vicut kitle indeksi jinekomastiyi artiran bir risk faktori olarak
kabul edilmektedir (5).

Bes yliz otuz alti jinekomastili ergen Uizerinde yapilan bir calismada
jinekomastinin baslangic evresinde cinsiyet hormonu baglayici globiilin (sex hormone
binding globulin- SHBG) diizeyi yliksek, serbest testosteron diizeyi disik saptanirken

Ostrojen ve 6strojen/androjen oranlarinda bir degisiklik olmadigi belirtilmistir (38).



Testosteron, SHBG’ye Ostrojene gore daha siki baglanir. Bu nedenle SHBG
ylksekliginde 6strojen diizeyi gorece yliksektir (2, 21).

Farkli calismalarda jinekomastisi olan ve olmayan ergen hastalar
karsilastirildiginda hormon profillerinde celiskili sonuclar goriilmektedir. Pubertal
jinekomastisi olan ergenlerde 6strodiol konsantrasyonu diger ergenlerden hafifce
ylksek, serbest testosteron diizeyi diistktiir; SHBG profillerinde fark saptanmamistir
(38).

Pubertal jinekomastili olgularda saglikli obez olmayan kontrol grubuna gore
leptin diizeyi daha ylksek bulunmustur (39). Leptin reseptorleri meme epitel
hicrelerinde bulunmaktadir, bu nedenle meme gelisimi Gzerinde uyarici bir etkisi
oldugu duslintilmektedir. Leptinin meme dokusu ve yag dokuda aromataz enzim
aktivitesi Gizerine artirici bir etkisi oldugu bilinmektedir; dolasimdaki ve memedeki
Ostrojen konsantrasyonunu artirarak dstrojen/androjen oranini degistirebilir.

Pubertal jinekomastinin gelisiminde genetigin etkisi bilinmemesine ragmen
Lawrence ve arkadaslari jinekomastili ergenlerin yaklasik yarisinin aile oykisiiniin
oldugunu bildirmistir. Prevalans siyah ve beyaz irkta benzerdir (13).

Memede biylime sikayeti olan ergenlerin blyik bir kisminda benign pubertal
jinekomasti olmasina ragmen bazi patolojik stirecler hormonal dengeyi bozarak erkek
meme dokusunun anormal blylimesine neden olabilir (40). Bunlara patolojik
jinekomasti denir. Fizyolojik pubertal jinekomastinin dogrulanmasi icin olasi patolojik
nedenlerin ekarte edilmesi gerekir.

2.3. Jinekomasti Nedenleri

Jinekomasti nedenleri fizyopatolojik mekanizmaya goére Ostrojen fazlaligi,
androjen yetersizligi, androjen aktivitesinde azalma ile iliskili olarak gruplanabilir.

Eriskinlerdeki jinekomasti nedenleri sekil 2.1’de sematize edilmistir (8). Ayrica
baslica jinekomasti nedenleritablo 2.1’de (10), jinekomastiye neden olan ilaclar tablo

2.2’de gosterilmistir (6, 7).



Sekil 2.1. Erigkinlerdeki baslica jinekomasti nedenleri (8).



Tablo 2.1. Baslica jinekomasti nedenleri (10).

Gelisimsel/fizyolojik

Neonatal

Pubertal

Yashlikla iliskili

ilag iliskili

Hipogonadizm (azalmis androjen sentezi veya artmis androjen direnci)

Primer

Edinilmis (travma, enfeksiyon, torsiyon, radyasyon maruziyeti, kizamik,
kemoterapi)

Konjenital

Sekonder

idiyopatik hipogonadotropik hipogonadizm

Kallman sendromu

Hipofizer yetmezlik (infarkt, enfeksiyon, neoplazi)

Tiimorler (artmis dstrojen iiretimi)

Steroid lireten (adrenal, testis)

insan koryonik gonadotropin (human chorionic gonadotropin-HCG) iireten (testis ve
diger dokular)

Aromataz Ureten (testis)

Bronkojenik karsinom

Sistemik

Tirotoksikozis (degismis testosteron/6strojen baglanmasi)

Renal yetmezlik (edinilmis testikiiler yetmezlik)

Siroz (periferal aromatizasyon icin artmis substrat)

Adrenal (adrenokortikotropik hormon-ACTH eksikligi ya da konjenital adrenal
hiperplazi)

Konjenital hastaliklar

Klinefelter sendromu

Testosteron sentezi enzim defektleri (ge¢ baslangicli olabilir)

Kaybolan testis sendromu (anorsi)

Androjen direnci sendromlari

Gercek hermafroditizm ve iliskili durumlar

Artmis periferal doku aromataz aktivitesi
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Ailesel

Diger

HIV

GOgus duvari travmasi

Psikolojik stres

Spinal kord hasari

Malnitrisyon/refeeding (periferal aromatizasyon igin artmis substrat)

Herpes zoster enfeksiyonu

Kistik fibrozis

Alkolizm

Miyotonik distrofi

idiyopatik

Tablo 2.2. Jinekomastiye neden olan ilaglar (6, 7).

Hormonlar

Ostrojen, anabolik steroidler, koriyonik gonadotropin, bilyiime hormonu

Psikoaktif ilaglar

Trisiklik antidepresanlar, diazepam, fenotiazin, haloperidol

Kardiyak ilaglar

Rezerpin, dijital, metil dopa, kalsiyum kanal blokorleri, amiodaron, ACE inhibitorleri

Antitlberkiiloz ilaglar ve antibiyotikler

Etionamid, tiasetazon, izoniazid, metronidazol

Testosteron antagonistleri

Ketokonazol, spironolakton, simetidin, dilantin, flutamid, finasterid, lavanta yagi

Antitiimor ilaglar

Busulfan, vinkristin, nitrotreler, prokarbazin, metotreksat, siklofosfamid, klorambusil

Antillser ilaglar

Ranitidin, simetidin, proton pompa inhibitorleri

Diger maddeler (amfetamin, eroin, marihuana , methadon, sentetik kanabinoidler),
performans artirici ilaglar ve alkol
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2.3.1. Ostrojen Fazlaligi
Dolasimda bulunan ostrojenin fazlahgi direkt olarak meme dokusunun
buyumesini uyarir. Ayni zamanda LH’y1 baskilayarak androjen/6strojen oraninda
degisiklige neden olur. Dolasimdaki 6strojen diizeyindeki artis endojen fazla yapimi
veya eksojen alimi ile ortaya cikabilir (5).
2.3.1.1. Testikiiler Kaynakh Ostrojen Sekresyonu
Testikller tiimorlerin %95’ini germ hicreli timorler olusturur. Bu tlimorlerin
baslangicinda %2.5-6 arasinda hastada jinekomasti gézlemlenir (41).
Leydig hiicreli tiimoér
Leydig hiicreli timor testisin nadir gorilen bir timorudir ve blyik kismi
(%85-90) iyi huyludur. Her yasta gorilebilir ancak daha cok genc ve orta yash
bireylerde ortaya cikar. Leydig hiicreli timor 6strodiol sekresyonu yapar, bu durum
kanda 6strojen diizeyinin artmasina ve LH saliniminin baskilanmasina neden olur. LH
baskilanmasi ile testisten testesteron liretimi azalir. Ostrojen ayni zamanda SHBG
Uretimini ve glikolizasyonunu artirarak serbest testosteronun azalmasina ve
androjen/dstrojen oraninin dismesine neden olur. Tumor dokusu genellikle ktiguktir
ve fizik muayenede fark edilmeyebilir. Skrotal ultrasonografi timor vyerinin
saptanmasinda yardimci olur. Tedavisi cerrahidir (42).
Sertoli hiicreli tiimér
Sertoli hiicreli timor testisin nadir gorilen bir diger timoridir. Genellikle iyi
huyludur. Peutz-Jeghers sendromlu hastalarda sertoli hiicreli timor goriilme olasiligi
artmistir (43, 44). Timor hiicrelerinin aromataz enzim aktivitesi vardir; 0strojen Uretir
ve kanda 6strojen dizeyinde artisa neden olur. Jinekomasti, ileri kemik yasi, hizli
blylime bu timorin karakteristik 6zellikleridir.
HCG salgilayan tiimér
LH’ya yapi ve testis Gzerine etki bakimindan benzer olan HCG plasental bir
hormondur. Leydig hiicrelerinden androjen sentezini uyarir ve dolasimdaki androjen
prekiirsorlerini 0stron ve 6stradiole ceviren leydig hiicre aromataz aktivitesini uyarir.

Sonucta Ostradiol diizeyinde testosteron liretimine gore rolatif bir artis gorulir.
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Testisin bircok germ hiicreli malign timori ve karaciger, akciger, bébrek ve
mide karsinomlari da ektopik HCG sekresyonu yapabilir.
2.3.1.2. Adrenal Bez Kaynakh Asiri Ostrojen Sekresyonu

Feminize edici adrenal tiimér

Testis kaynakli Leydig hiicreli tiimorden farkh olarak daha malign karakterlidir
ve daha az diferensiyasyon gosterir. Tani aninda hastalarin yaklasik yarisinda ele
gelen kitle mevcuttur. Genellikle gen¢ ve orta yasl erkeklerde goruliir. Kanser
hicreleri direkt ostrojen sekresyonu yapabilmekle beraber dehidroepiandrosteron
(DHEA), 17-hidroksiprogesteron, androstenedion gibi steroid prekiirsorlerinin
salinimi ve bunlarin periferal dokuda aromatizasyon ile dstrojene donlisimini de
artinir.  Leydig hiicreli timorlerde oldugu gibi 6strojen artisi LH’y1 baskilar, total ve
serbest testosteron diizeyleri azalmistir. Uriner 17-ketosteroid diizeyi genellikle
belirgin derecede artar. Gonadotropin dizeyleri ise genellikle normal veya diflGktr.
Tumor tarafindan 6strojenlerin artmis sekresyonu ve adrenal androjenlerin periferal
aromatizasyon ile dstrojene donmesinin birlesimi sonucunda jinekomasti olusur. Bir
calismada 52 adrenal timori olan hastanin %98’inde jinekomasti saptanmistir (45).

Tanida abdominal bilgisayarli tomografi (BT) yardimci olabilir. Plazmada
DHEAS veya androstenedion dizeyinin artmis olmasi ve idrarda 17-ketosteroid
O6atihmi tanticin ipucu verebilir.
2.3.1.3. Eksojen Ostrojen alimi

Ostrojen erkeklerde en ¢ok prostat kanseri tedavisinde kullanilir. Testosteron
prostat kanser hicrelerinin ¢ogalmasina neden olmaktadir. Tedavi icin verilen
Ostrojen negatif geri besleme ile LH salinimini ve testosteron lretimini azaltmaktir.
Bu tedavi sirasinda siklikla memede gerginlik, agri, biylime gozlenir (11).
2.3.2. Androjen Yetersizligi
2.3.2.1. Primer Hipogonadizm

Primer testikiler yetmezlik testosteron Uretim azligi veya yoklugu ile kendini
gOsterir. Problem testis kaynaklidir; konjenital veya edinsel olabilir.

Testosteron eksikligi pozitif geri besleme ile serum LH diizeyinde artisa neden

olur, bu da aromataz enzimini uyararak testiste bulunan Leydig hiicrelerinden
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dstrodiol sentezinin artisini saglar. Ostrojen artisi SHBG seviyelerini artirir. SHBG’nin
serbest testosterona afinitesi 6strojene gore 2-5 kat daha fazladir. Boylelikle serbest
testosteron daha da azalir. Bu hastalara disaridan testosteron verilmesi cogunlukla
jinekomastinin gerilemesini saglar.

Klinefelter sendromu, erkeklerde primer hipogonadizm ve infertiliteye neden
olan en sik kromozomal hastaliktir. 1/660 sikhkta gorilur. Bu hastalarda %50-70
oraninda jinekomasti goérilmektedir. Klinefelter Sendromlu hastalarin %90’1 47, XXY
karyotipindedir; %10 kadari mozaik karakterde olabilir. Testis hacmi 4 ml'den
kiiciktir; azospermi, hipergonadotropik hipogonadizm, 0grenme glicligu,
jinekomasti ve kriptorsidizm vardir. Hastalar jinekomasti ve meme kanseri gelisme
riski acisindan takip edilmelidir. Klinefelter sendromunda meme kanseri gorilme
sikhginin arttigi kesin olarak gosterilmistir (46, 47).
2.3.2.2. Sekonder Hipogonadizm

Sekonder hipogonadizmin en sik nedeni travma, hipofiz tiimori, radyoterapi
gibi nedenlerle hipofizin hasarlanmasidir. Konjenital veya edinsel olabilir. Diistik LH
nedeni ile serum testosteron diizeyi azalmistir. Androjen Gretiminde azalmaya bagli
Ostrojen dizeyi gorece vyuksektir. Primer hipogonadizmden farkh olarak LH
ylikselmez, aromataz enzim aktivitesinde ve Ostrojen seviyesinde artis olmaz. Bu
nedenle jinekomasti primer hipogonadizme gore daha nadir gorilir (2).
2.3.2.3. Tersiyer Hipogonadizm

Hipotalamus kaynakli hormon eksikligi durumunda hipogonadotropik
hipogonadizm goruliir. Bu durumda tim cinsiyet hormonlari diisliktir ancak periferik
aromatizasyonun devam etmesi nedeniyle 6strojen seviyesi gérece yliksektir. En sik
gorilen tipi idiyopatik hipogonadotropik hipogonadizm ve anosminin eslik ettigi
Kallman sendromudur (2).
2.3.3. Serum Androjen/Ostrojen Oraninda Degisiklik
2.3.3.1. Senil (Yashhga Bagh) Jinekomasti

Yashhk déneminde, 50-80 yaslar arasinda, jinekomasti siklikla gorulir. Yasa
bagh hafif primer testikiler yetmezlik, androjen eksikligi, 6strojen/androjen oraninin

artmasi, vicut yag oraninin artmasina bagh androjen oncillerinin yag dokuda
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Ostrojene donustlrilmesi, SHBG seviyesinin artmasi, hayat boyu kullanilan ilaglarin
toksik etkisi, gecirilen hastaliklar, fitalat maruziyeti gibi ¢esitli nedenlere bagl olabilir.
2.3.3.2. Refeeding’e Bagh Jinekomasti

Malnitrisyon ve hizli kilo kaybi hipotalamo-hipofizer-gonadal aksin
baskilanmasi yoluyla jinekomastiye neden olur. Uygun beslenme ve kilo alimi sonucu
gonadotropin salinimi ve gonad fonksiyonlari normale donebilir. Jinekomasti de
malnitrisyonun diizeltilmesi ile birlikte 1-2 yil icerisinde geriler (48).
2.3.3.3. Kronik Bobrek Hastaliklan

Kronik bobrek hastaliginin olusturdugu tGremi, testikiler hasara neden olarak
testesteron Uretimini azaltir. Hemodiyaliz uygulanan hastalarin %50’sinde primer
Leydig hicre disfonksiyonuna bagh jinekomasti saptanmistir. Bobrek yetmezligi
testesteron dizeyinde azalmaya, androjen/dstrojen oraninda artisa ve
gonadotropinlerde artisa neden olur. Bébrek transplantasyonu ile hormonal denge
normale donebilir ancak diyaliz devam ettigi sirece jinekomastinin gerilemesi
beklenmez. Ayrica bobrek nakli yapilmis hastalarda kullanilan siklosporin de
jinekomastiye neden olabilir (17).
2.3.3.4. Karaciger Hastaliklari

Karaciger hasarina bagl ostrojenin metabolize edilememesi ve SHBG artisi
jinekomastiye neden olabilir. Alkol ile iliskili karaciger hastaligi olan hastalar
jinekomasti acisindan oOzellikle risk altindadir; alkoldeki fitoOstrojenler ve etanol
tarafindan testosteron tretiminin dogrudan inhibisyonu 6strojen/androjen oraninin
bozulmasina neden olur (1).
2.3.3.5.Hipertiroidi

Hipertiroidide SHBG ve prolaktin artisi ile birlikte androjenlerin Gstrojene
aromatizasyonu artar ve jinekomasti gorilebilir. Genellikle 6tiroit durum
saglandiginda jinekomasti geriler (49).
2.3.3.6. ilaglar

Jinekomastinin en sik goriilen sebeplerinden biriilag kullanimidir. ilaglar en sik

SHBG Uzerine etki ederek, testesteron biyosentezini bozarak, androjen reseptérini
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bloke ederek veya meme dokusunda 6strojen reseptorlerini uyararak jinekomastiye
neden olur.

Ergen yas grubunda ilaglarin kotliye kullanimi ile jinekomasti arasinda pozitif
bir iliski vardir. Performans arttirici ilaglarin kullanimi ergenler arasinda son yillarda
hizla artis gdstermektedir. Ozellikle sosyal medya ve televizyonun erkeklerde kasli
viicudu 6zendirmesi, ebeveynlerin ve spor koglarinin rekabetci baskisi, risk alma ve
yenilmez hissetmenin yasa baglh gelisimsel 6dinleyici 6zellikleri nedeniile ergenlerde
performans  artirici ilaclarin kullanimi artmistir. Steroid oncilleri
(dehydroepiandosterone, androstenedione), besin takviyeleri (protein/amino asitler,
kreatin, B-hidroksi B-metilbutirik asit), uyaricilar (efedrin, kafein/guarana) ve insan
blyime hormonu, eritropoietin, Actovegin (baldir kani ekstresi) gibi trinler bu
amacla kullanilan maddelerdir. Builag ve maddelerin jinekomasti ile iliskisini gosteren
yeterli calisma olmamakla birlikte anabolik androjenik steroid kullaniminin kalici veya
tekrarlayan jinekomasti yaptigina dair bulgular vardir (50). ila¢ kullanimi ile
jinekomasti iliskisini inceleyen bir vaka serisinde viicut gelistirme amacli spor yapan,
anabolik steroid ve beraberinde alkol kullanimi olan bir hastada testis tiimori ve tek
tarafli jinekomasti saptanmis, viicut gelistirme amacl spor yapan ve anabolik steroid
kullanan baska iki vakada jinekomasti, yaygin akne ve oligospermi oldugu tespit
edilmistir (51).

Esrar kullanimi da birkac calismada jinekomasti ile iliskilendirilmis;
hiperprolaktinemi ve hipogonadizme neden olarak jinekomasti yapabilecegi
dustintlmastir (8). Bununla birlikte 0strojen ile kanabinoidlerin kimyasal yapilari da
benzerdir (52). Esrar kullaniminin oligospermi ve libido kaybi yaptigi, uzun sireli (20
ay uzeri) kullanimda plazma testosteron diizeyinde dismeye neden oldugu
bilinmektedir (53). Bipolar bozukluk, sizofreni gibi durumlarda kullanilan atipik bir
antipsikotik olan risperidon da hiperprolaktinemi yaparak jinekomastiye neden
olabilir. Ancak hiperprolaktinemi ile jinekomasti arasindaki iliskiyi aciklayan yeterli
kanit yoktur (54). Alkol kullaniminin karaciger tutulumundan bagimsiz olarak Leydig

hicrelerine toksik etkisi ile primer testosteron eksikligine ve jinekomastiye neden
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oldugu disintlmektedir (55). Alkolik karaciger hastaliginin gelisimi klinik tabloyu
daha da kotilestirir.

Yuksek derecede aktif retroviral tedavi alan HIV'li erkek hastalarda
jinekomasti ve lipodistrofiye bagl psodojinekomasti gorilebilmektedir. Bununla
birlikte HIV olan bircok hastanin madde kullanimi, alkol kullanimi, karaciger hastaligi
olmasi gibi jinekomastiye neden olabilen ek faktorler de mevcuttur (56).
2.3.3.7. Cevresel Faktorler

Pubertal jinekomasti fitalat iceren Urlinlere dogrudan temas ve kullanim
yoluyla ya da dolayli olarak diger Urlinlere sizma veya genel cevre kirliligi nedeniyle
maruz kalmaya bagli meydana gelebilir. Kimyasallar hormon reseptorlerine
baglanabilir ve dogrudan agonist veya antagonist olarak gorev yapabilir, dolayli
agonist veya antagonist eylemler uygulayabilir veya allosterik bolgelere baglanabilir
ve c¢ok diisiik konsantrasyonlarda beklenmedik etkiler olusturabilir (57). Ayrica
hormonlarin sentez veya metabolizmasi, serum icinde veya membranlar boyunca
tasinmasi veya yikimini da etkileyebilir.

Cay agaci yagi ve lavanta yagi gibi bitki tlrevli yaglar cilt koruyucu UGriinlerde
(losyon, sabun ve sampuan) bulunur. Prepubertal donemde jinekomasti gelisen (g
vakalik seride hastalarin bu yaglari iceren cilt koruma Urinlerini defaatle kullandigi
gosterilmistir (58).

Yapi malzemeleri, ev esyalari, giyim esyalari, kozmetik Urlnleri, eczacilik
Urdnleri, besin takviyeleri, mumlar, temizlik malzemeleri ve bocek ilaclar, tibbi
cihazlar, cocuk oyuncaklari, kil, gida ambalajlari, otomobiller gibi bircok Griintin fitalat
icerdigi ve antiandrojenik ve/veya Ostrojenik endokrin bozucu 6zelliklerinin oldugu
gosterilmistir (59). Her ne kadar jinekomasti grubunda maruziyet belirgin olarak daha
ylksek olsa da, maruz kalan grupta pubertal gelisim, testis blyikligli ve hormon
evreleri Uzerinde olumsuz bir etki saptanmamistir. Bu nedenle kimyasallarin
ergenlikteki hizli biyime ve artan meme dokusu duyarhligi doneminde hormon
seviyelerini etkilemek yerine reseptor veya hiicre ici gen regiilasyonu yoluyla pubertal

jinekomastiye yol acabilecegi distiniImastdr.
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2.3.4. Azalmis Androjen Aktivitesi

Androjenin hedef dokulardaki intraselliiler reseptorlerin parsiyel veya tam
duyarsizhigina bagh ortaya cikan hastalik grubudur. Bunlar androjen duyarsizlik
sendromlari olarak adlandirilir. Androjen duyarsizlik sendromlari 46,XY cinsel
farklilasma bozukluklarinin en sik nedenidir, androjen reseptdr gen mutasyonlarina
bagl olarak ortaya cikar ve X'e bagh resesif kalitilir. Hastalarin fenotipi androjen
direncinin derecesine gore tamamen normal bir kizdan infertil bir erkege kadar
degisebilebilir ve jinekomastiyle seyredebilir (60).

Kennedy sendromu, androjen reseptor geninde artmis CAG tekrarina bagh
reseptdor duyarlhiliginin dismesiyle seyreden, X'e bagl resesif gecisli, insidansi
1/40.000 olan nadir bir hastaliktir. Ust ve alt ekstremitede distal ve proksimal
kaslarda guigstizlik, dizartri, disfaji, dilde atrofi ve fasikiilasyonlar, cigneme ve yiiz
kaslarinda glicstizlik gibi klinik bulgulari vardir. Bulgular orta yetiskin yaslarda
belirginlesir ve yavas ilerler. Olgularin yarisindan fazlasinda jinekomasti ve testikiler
atrofi goralir (7, 8).

2.4. Jinekomastinin Ayirici Tanisi

Jinekomasti ayirici tanisinda akla gelmesi gereken hastaliklar arasinda lipom,
hemanjiom, hematom, yag nekrozu, nérofibrom, lenfanjiom, sebase kist, dermoid
kist gibi benign hastaliklar ve karsinomlar yer almaktadir.

Ayrica jinekomastinin lipomastiden ayirt edilmesi gerekir. Lipomasti,
psodojinekomasti olarak da adlandirilabilir, bilateral veya unilateral olarak ortaya
cikabilir ve cogunlukla obezite ile iliskilidir (2). Yag dokusu ile ayirt edilmesi fizik
muayene ile mimkindir; gercek jinekomastide subareolar dokunun altinda, kizlarda
meme gelisimi Tanner-Evre 2’ de goriilen meme tomurcuguna benzer bir meme diski
ele gelir veya kadin memesine benzeyen fibroglandiler doku koleksiyonu olabilir (17).
2.5. Jinekomastide Tanisal Yaklasim

Pubertal jinekomastide nadir olarak goérilen patolojik nedenleri ayirt etmek
icin ayrintil 8yki ve fizik muayene dnemlidir. Oykii ve fizik muayenedeki belli bulgular

ileri laboratuvar ve radyolojik degerlendirme icin uyarici olmalidir.
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Jinekomastili hastalarin hastaneye basvuru sebebi siklikla agri, hassasiyet,
goriinti degisikligine bagh psikososyal etkilenme ve meme kanseri siiphesidir (2, 18,
21).

Florid dénemde hastalar siklikla memede agri ve hassasiyet ile basvurur.
Jinekomasti bu dénemde genellikle 4-12 ay iginde geriler. Fibrotik donemdeki
hastalarda ise jinekomasti genellikle agrili degildir ve ergen kozmetik nedenlerle
basvurmamis ise fizik muayene sirasinda rastlantisal olarak saptanir; genellikle baska
bir klinik bulgu vermez.

2.5.1. Oykii

Jinekomastili hastada jinekomasti siresi, iki veya tek tarafli yerlesim, eslik
eden meme akintisi, meme basi veya ciltte degisiklik olmasi, agri, virilizasyon
bulgulari, skrotal sislik veya skrotal kitle varligi, kriptoorsidizm sorgulanmalidir. Meme
blyime hizinin belirlenmesi 6nemlidir. Hizli blyime fizyolojik jinekomastinin bir
ozelligi degildir ve daha ayrintili degerlendirme yapilmasini gerektirir. Hizli ilerleyen
ya da yeni baslayan jinekomastide agri daha sik gorilir.

Oykiide jinekomastisi olan akraba varlgi, ailede karaciger ve/veya bébrek
hastaligi 6ykisu, kotlye kullanilan ilaglar, madde kullanimi ve fitalat iceren bitkisel ve
kozmetik Griin maruziyeti sorgulanmalidir.

Puberte ergenlerin fiziksel gortinimlerinde degisimlerin oldugu hassas bir
dénemdir. Beden algisinin da gelistigi bu donemde ergenler diger insanlarin
goruslerine 6zellikle hassastir. Jinekomastili ergenlerde mental saglk durumu, beden
algisi, depresyon ve jinekomastinin glnlik hayati etkileme derecesi
degerlendirilmelidir (16); her ergen hastada onerildigi gibi ayrintili bir “HEEADSSS”
(home, education/employment, eating, activities, drugs, sexuality, suicidal ideation,
safety) sorgulamasi yapilmaldir.

2.5.2. Fizik Muayene

Fizik muayene antropometrik dlciimler ile baslamali; her hastanin boyu, viicut
agirhig, vicut kitle indeksi degerlendirilmelidir. Ayrintili sistemik muayene ile sistemik
hastalik belirtileri degerlendirilmeli, tiroit bezi palpasyonu yapilmaldir. Ek olarak

pubertal gelisim degerlendirilmeli, genital muayene yapilmali, virilizasyon bulgulari
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ve testikiler boyutlarin tutarlihgr degerlendirilmelidir. Genital muayene pubik
kilanma, penis buaylklGgl, skrotal gelisim, testis blyUklGgt ve ylzeyinin
degerlendirilmesini icerir. Testikliler hacim Prader orsidometrisi kullanilarak
degerlendirilir.

Jinekomastinin tek veya iki tarafli yerlesim gostermesi, meme diskinin
boyutlari ve hassasiyet varligi degerlendirilmelidir. Jinekomastide subareolar
glandiler dokunun olusturdugu disk palpasyonda kivrilmis ip gibi bir his verir.
Palpasyonla disk belirlendikten sonra mezur yardimi ile hem vertikal hem de
horizontal 6lciimler ile disk capi belirlenir. Disk meme basi merkez olacak sekilde
areola altinda hareketlidir; deri ve deri altindaki dokulara vyapisik degildir.
Lipomastide ise meme dokusu yumusaktir. Subareolar dokunun anterior aksiller kat
veya diger subkutan dokularla karsilastirilmasi, gercek jinekomastinin
psodojinekomastiden ayirt edilmesine yardimci olabilir (17). Fizik muayene ile
lipomasti ve jinekomastinin ayrimi kolayca yapilabilir.

Fizik muayenede cinsel gelisimin prepubertal olmasi, virilizasyon yetersizligi,
meme basinin alti disinda bir yerde disk palpe edilmesi, dlizensiz sinirli ya da sert kitle
palpe edilmesi, meme basinda ¢ekilme, hizli bliyllyen meme dokusu, belirgin asimetri,
aksiller lenf nodu saptanmasi, testikiiler kitle saptanmasi patolojik jinekomastiyi
dislindirir. Bu hastalarda ileri tetkikler gereklidir.

2.5.3 Jinekomastide Laboratuvar ve Radyolojik Degerlendirme

ilk laboratuvar tetkikleri LH, FSH, testosteron, dstrodiol, B-HCG diizeyleri ile
tiroit fonksiyon testlerini icermelidir. Ekstragonadal kitle stiphesi varsa AFP ve HCG
bakilmalidir. Bu testler ile birlikte stiphelenilen patolojiye bagh olarak karaciger ve
bobrek fonksiyon testleri; serbest testosteron, SHBG, dehidroepiandrosteron silfat
(DHEAS), prolaktin diizeyleri; karyotip analizi; kemik yasi tayini icin el bilek grafisi
istenebilir. Testikller kitle siphesi olan her hastaya mutlaka skrotal ultrasonografi
yapitimalidir. Meme ultrasonografisi, malignite siiphesinde ve kistik veya diizensiz
sinirh disk palpe edildiginde gereklidir. Mamografinin veya ince igne aspirasyon
biyopsisinin tanisal degerlendirmede yeri yoktur.

Tanisal yaklasim algoritmasi Sekil 2.2’de gosterilmistir.
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2.6. Jinekomasti Tedavisi

Pubertal jinekomastili hastalarin %90’iInda zaman icinde spontan gerileme
gorilir. Vakalarin %10’dan azinda jinekomasti kalicidir, bu nedenle tibbi tedavi
sadece secilmis vakalarda endikedir (2). Tedavide dilinya capinda kabul edilip
uygulanan bir protokol olmamakla birlikte siklikla kabul goren bazi tedavi
uygulamalari vardir.

Daha uzun jinekomasti siresi ile epitel blylmesi daha yavas ilerlerken
periduktal fibrozis ve hiyalinizasyon daha belirgin hale gelir. Artan fibrozis nedeni ile
uzun sireli jinekomasti farmakolojik tedaviye daha az cevap verme egilimindedir. Alti
santimetreden daha biyik meme diski capi varliginda cerrahi tedavi dnerilir.

Patolojik jinekomastide altta yatan nedenin dizeltilmesi tedavi edicidir.
Hipertiroidi, hepatik disfonksiyon veya hipogonadizm gibi bir durum varsa bunun
tedavisi jinekomastide dilizelme saglayacaktir. Eger etiyolojik faktor ilac ise ilacin

kesilmesi jinekomastide gerilemeyi saglar.

2.6.1. Gozlem

Pubertal jinekomastiye yaklasimin temelinde bilgilendirme ve gézlem yer alir.
Pubertal jinekomastinin, normal gelisimin bir parcasi oldugu, yiksek ihtimalle
kendiliginden gerileyecegi anlatilarak hastaya gliven verilmeli; belirli araliklar ile
meme dokusunun kicllip kiclilmedigi gozlenmelidir.
2.6.2. Farmakolojik Tedavi

Jinekomastinin farmakolojik tedavisi sadece belli kosullar altinda endikedir.
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig ve Hastaliklari Ana Bilim Dali, Ergen
Saghgi Bilim Dali kliniginde uygulanan farmakolojik tedavi endikasyonlari; meme disk
capinin 4-6 cm olmasi; 4 cm’den kicik oldugu durumlarda en az 1 senedir
jinekomastinin devam etmesi; agri, utanma, sosyal ve fiziksel fonksiyon kisitliligina
neden olan duygusal stres, psikososyal etkilenme gibi faktorlerin olmasi olarak
belirlenmistir (12). Farmakolojik tedavinin en etkili oldugu doénem histolojik
bulgularin geri donisli oldugu, aktif yakinmanin eslik ettigi, fibrozisin heniz
baslamadigl florid dénemdir. Bu nedenle tedavide gec¢ kalinmamasi 06zellikle

onemlidir. Erken tedavi, fiziksel semptomlari veya emosyonel stresi olan erkeklerde
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yararl en Ust dizeye cikarir. Florid donemde farmakoterapi ile siklikla ilk 6 ayda
jinekomastide gerileme gorilmektedir (14, 18, 19).

Jinekomastide kullanilabilecek ilaglar 06strojen reseptor modilatorleri
(tamoksifen, raloksifen), aromataz inhibitorleri (testolakton, anastrazol) ve
androjenler (testosteron, dihidrotestosteron, danazol) olarak gruplanabilir (62, 63).
Selektif Ostrojen Reseptér Antikorlari

Klomifen ve etamoksitriptetol ilk Giretilen antiostrojen ajanlar olup 1958'de
fare deneylerinde postkoital kontrasepsiyonda basarili bulunmustur. Ancak klinik
kullanimda etamoksitriptetoliin olduk¢a toksik oldugu, klomifen sitratin ise
antiostrojenik olmasina ragmen oviilasyonu indiikledigi gorilmis ve klomifen sitrat
kisirlik tedavisinde kullanilmaya baslanmistir. Bununla birlikte trifeniletilen izomeri
olarak tamoksifen, yan etkisi az olan bir oral kontraseptif arayisi ile Gretilmistir.
Farelerde 6strojen gibi davrandigi gorilirken sicanlarda antiostrojenik etkili oldugu
gosterilen tamoksifenin 1970’lerde insanlarda meme kanseri tedavisinde ve
ovulasyon indiiklenmesinde basarili bir ilag oldugu gériilmis ve ingiltere’de klinik
pratikte kullanilmaya baslanmistir. Tamoksifen ve sonrasinda bulunan raloksifen gibi
Ostrojen reseptorlerine baglanarak kimi dokularda 0Ostrojenik kimi dokularda
antiostrojenik etki gosteren ilaglar spesifik 0strojen reseptér modilatorleri (SERM)
olarak adlandirilir.

Tamoksifen meme dokusunda antiostrojenik etki gosterirken, 6strojenik
etkiyle kemik dokuyu korur, osteoporozu onler ve kan lipid seviyesini dasurir.
Uterusta hem antiostrojenik hem 6strojenik etkileri gosterilmistir (64).

1990’larda tamoksifen verilen sicanlarda karaciger timorlerinde artis
saptanmis ancak insanlarda bdyle bir etki gésterilmemistir (65). insan ¢calismalarinda
postmenopozal tamoksifen kullaniminin endometriyum kanseri riskini dort kat
artirdigl saptanmistir (66). Yine menopoz sonrasi kadinlarda yapilan prospektif
calismalarda tamoksifen kullaniminin osteoporoz ve kolon kanseri riskini azalttigi, kan
pihtilasmasini minimal olmak lzere koroner kalp hastaligi ve endometriyum kanseri

riskini artirdig1 gosterilmistir (64, 67).
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SERM, antiostrojenik etkisi sadece meme dokusunda oldugu icin jinekomasti
tedavisinde tercih edilir. Glinimizde jinekomasti tedavisinde en yaygin kullanilan ve
en iyi yanit alinan ila¢ tamoksifendir (62, 68, 69). Glinde 2 kez 10-20 mg kullanilir ve
tedavi 6-8 ay kadar devam ettirilir. Tedavinin basari oraninin %50-80 arasinda
degistigi bildirilmistir (13). ilacin bulanti, kusma gibi gastrointestinal sistem bulgulari
ile birlikte sicak basmasi, cilt dokiintlisi gibi yan etkileri olabilir. Tedavi sirasinda aylik
tam kan sayimi ile l6kopeni ve trombositopeni yoniinden hasta takip edilmelidir.
Karaciger fonksiyon testleri de ayda bir degerlendirilmelidir.

Hacettepe Universitesi ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Ergen Saghg
Unitesi’nde 1992-2002 tarihleri arasinda takip edilen ve tamoksifen tedavisi alan 37
vakada ilaca bagli yan etki gériilmemistir. U¢ vakada relaps saptanmus, iki hastada ise
yanit alinamadigi icin baslangi¢c dozu olan glinde 2 kez 10 mg yerine giinde 2 kez 20
mg ile tedavi slirdiridlmistir (3, 69, 70). Yine klinigimizde daha dnce tamoksifenin
uzun donem yan etkilerinin arastirilmasi amaciyla yapilan baska bir calismada en az 3
ay tamoksifen tedavisi almis 10 ergen ortalama 4,6 yil takip edilmis, herhangi bir yan
etki saptanmamistir (19). Klinigimizde yapilan bir baska calismada 6 ay sire ile
tamoksifen tedavisi verilmis, meme diski kaybolmus ancak lipomastinin devam
etmesi nedeni ile cerrahi yapilmis 3 hastanin patoloji incelemesinde jinekomastiye
dair bir duktal proliferasyon saptanmamis, sadece yag dokusu izlenmistir. Bu durum
tamoksifen tedavisinin histolojik olarak da etkili sonuc verdiginin gostergesi olarak
yorumlanmistir (71).

Raloksifen sitoplazmik Ostrojen reseptoriine yiksek afinite ile baglanarak
yarismali antagonizma ile etki gésteren SERM grubu bir ilagtir. Tamoksifen gibi
dokuya spesifik etki gosterir. Raloksifen metafizyal hiicreler (izerinde 6strojenik, in
vitro epifizyal hiicreler Uzerinde ise antidstrojenik etkiye sahiptir, postmenopozal
dénemde osteoporozun onlenmesinde kullanilir (72). Ayrica kemik olgunlasmasini
geciktirerek bliyime Uzerinde olumlu etki gosterebilir (72). Postmenopozal
dénemdeki hastalarda sik gortilen yan etkileri sicak basmasi, bacak kramplari, venoz
tromboembolidir. Jinekomastide kullanimina dair yeterli calisma olmamakla birlikte,

bir calismada yas ortalamasi 14 olan 10 hastaya 60 mg/gin, gunde tek doz olacak
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sekilde 3-9 ay sure ile raloksifen tedavisi verilmis; jinekomasti diskinde % 66 oraninda
kiictilme goruldigu bildirilmistir. Bu 10 hastanin 7 sinde 3. ayda kiglilmenin basladigi
bildirilmistir. (13). Ancak SERM grubu icerisinde daha cok calisma yapilan ve daha iyi
tolere edilebilen tamoksifen daha sik tercih edilmektedir.

Klomifen sitrat 6zellikle oligospermisi olan erkeklerde kullanilan bir SERM’dir.
Tedavi dozu 50-100 mg/glin’dur; 100 mg/gin verildiginde daha iyi sonuglar alindigi
bildirilmistir (73). Jinekomasti tedavisinde etkinligi icin yapilan calismalar kisitlidir.
Yirmi sekiz hasta ile yapilan bir calismada 6 ay tedavi sonrasi 14 hastada basarili sonug
elde edildigi gosterilmistir (74). On iki ergenin dahil edildigi bir baska ¢alismada 50
mg/gin klomifen sitrat 1-3 ay sureyle verilmis; 5 hastada meme dokusunda kigulme
saptanirken 5 hastanin cerrahi tedaviye ihtiyaci oldugu belirtilmistir (74). On dokuz
jinekomastili ergen hastanin dahil edildigi bir baska calismada 8.haftada hastalarin
%38’inde kiiclilme oldugu, 5 hastada jinekomastinin tekrarladigi ve cerrahi tedavi
uygulandigi bildirilmistir(75). Klomifen sitratin yan etkileri arasinda sindirim sistemi
yakinmalari, dokiintl, gérme problemleri, hizlanmis sa¢ dokilmesi ve bozulmus
spermatogenez sayilabilir; yan etki profili nedeni ile sik tercih edilmezler (9, 75).
Aromataz inhibitérleri

Pubertal jinekomasti tedavisi icin Ostrojen Uretimini inhibe etmek (izere
aromataz inhibitorleri kullanilabilir. Testolakton, anastrazol, letrozol gibi ilaglar bu
gruptadir; kemik ve yag dahil tim dokulardaki 6strojen etkisini azaltirlar.

Aromataz inhibitorleri androjenlerin 6strojenlere periferal aromatizasyonunu
engelleyerek jinekomastiyi azaltir (53). Testolaktonun 2-6 ay sliresince giinde 2 kez
150 mg olarak kullaniminin pubertal jinekomastili erkeklerde meme boyutunun
kiicilmesinde etkili oldugu gosterilmistir (76). Testolaktonun jinekomastide kullanimi
ile ilgili herhangi bir randomize kontrollii ¢alisma yayinlanmamistir. Baska bir
aromataz inhibitori olan anastrazol ile ilgili bir calismada 5 hastaya 1-6 ay arasinda
tedavi verilmis ve disklerde kicilme oldugu, 1 hastada disk tamamen kayboldugu
bildirilmistir (77). Pubertal jinekomastisi olan 80 hasta Uzerinde yapilan cift kor,

plasebo kontrolli bir calismada anastrazol 1 mg/gin 6ay kullanilmis, anastrazol ve
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plasebo grubunda, meme hacmindeki azalma ve hassasiyette rahatlama acgisindan
benzer oldugu gosterilmistir (40).
Dihidrotestosteron (DHT) Heptanoat

Dihidrotestosteron heptanoat periferde aromatize olmayan, dolasimdaki
androjen oranini artirarak jinekomastiyi azaltan ancak intramuskiler kullanilan bir
preparattir. Jinekomastide tedavi yanitinin iyi olmamasi, invaziv olmasi ve
ulasilabilirliginin zor olmasi nedeni ile tercih edilmemektedir. Jinekomastili vakalarin
DHT enjeksiyonlari ile tedavi edildigi bir calismada olgularin % 75'inde lezyonlarda
azalma oldugu ve % 25'inde tam ¢ozilme oldugu bildirilmistir (78).
Danazol

Danazol gonadotropinlerin hipofizer salgilanmasini baskilayarak &strojen
Uretimini inhibe eden ve androjen oranini artiran bir preparattir. Yetiskin idiopatik
jinekomastide randomize, plasebo kontrolli bir calisma ile etkinligi test edilmis ve
jinekomasti tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir fakat kilo alimi basta olmak lizere
terleme, 6dem, akne gibi yan etkileri nedeniyle kullanimi kisithdir (79). Tamoksifen ve
danazoliin etkinligini karsilastiran retrospektif bir calismada tamoksifen ile tedavi
edilen 23 hastanin 18'inde (% 78,2) tam iyilesme goriilmis ve danazolden daha Ustiin
bulunmustur (80).
2.6.3. Cerrahi Tedavi

Jinekomastinin 12 aydan uzun slirmesi durumunda stromal hiyalinizasyonun
artmasi ve “irreversible” fibrotik dokunun ortaya ¢cikmasi nedeniyle farmakoterapiye
yanit azalmaktadir (12). Pubertal jinekomastide bazi kaynaklarda cerrahi
onerilmeden once iki yila kadar gézlem yapilmasi onerilmektedir (8, 22). Meme disk
capi 6 cm’den biylikse, farmakoterapiye direnc varsa, hastada psikososyal etkilenme
ylksekse ve farmakoterapiye uyumsuzluk varsa cerrahi tedavi dnerenler vardir (7).
Hastalar, kozmetik problemler nedeni ile olusan psikososyal problemler 6n planda
oldugunda cerrahi tedavi istemi ile basvurmakta, bu hastalarda cerrahi tedavi daha
erken planlanabilmektedir (4, 18). Kasielska ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada
cerrahi uygulanan hastalarda duygusal rahatsizlik, kadinlarla iliskilerde giicliik, giinlik

aktiviteyi sinirlandirma, alay edilme, utanma ve dislanma duygusunda belirgin
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iyilesme oldugu bildirilmistir (81). Yas ortalamasi 28 olan 111 hasta ile yapilan bir
calismada cerrahi tedavi sonrasi hastalarin yasam kalitesinde belirgin artis oldugu
gosterilmistir (82).

Cerrahi operasyon yontemi meme boyutuna ve yag dokusu biyikligine
baglidir (7). Klasik cerrahi yaklasim meme koruyucu subkutan mastektomidir (83).
Yari daire seklinde periareolar insizyonla gerekiyorsa liposuction ile birlikte yapilabilir
(26). Yeterli kan dolasimini saglamak ve meme ucunun geri cekilmesini dnlemek icin
areolanin altindaki dokuyu korumak esastir (84). Cerrahi sonrasi en sik karsilasilan
komplikasyonlar meme basinda uyusukluk ve areolanin pektoral kasa yapismasidir
(85). Bunun disinda hematom, yara yeri enfeksiyonu, insizyon yerinde gerginlik,
meme basi asimetrisi, hipertrofik skar ve jinekomastinin tekrarlamasi gorilebilir. Bu
komplikasyonlarin tedavi planlanirken goz ardi edilmemesi gerekir. Tekrarlama riskini
azaltmak icin pubertenin tamamlanip hormonal denge saglandiktan sonra cerrahi

tedavi uygulanmasi 6nerilmektedir (12).
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3. HASTALAR VE YONTEM
3.1. Calisma Grubu

Bu calismaya Ocak 2006-Ocak 2018 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
Tip Fakiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Ana Bilim Dali, Ergen Saghg! Bilim Dal
poliklinigine basvuran; memelerde sislik, hassasiyet, agri, gorintli degisikligi gibi
fiziksel ve emosyonel rahatsizliklar ya da meme kanseri endisesiile gelen veya sikayeti
olmadigi halde rutin kontrolleri sirasinda rastlantisal olarak jinekomastisi tespit
edilen; 11-18 yaslari arasinda fizik muayenede meme diski olan ve tamoksifen
tedavisi verilen toplam 82 erkek ergen dahil edildi. Hastalarin yakinmalari, klinik ve
laboratuvar bulgulari ile jinekokomasti siiresi retrospektif olarak degerlendirildi ve
not edildi. Hastalar bilgisayar sistemi ve arsivden 01.01.2006-31.12.2018 arasindaki
Hacettepe Universitesi Cocuk Saghg ve Hastaliklari ihsan Dogramaci Cocuk
Hastanesi’'ne basvuran tim hastalar arasindan ‘memenin hipertrofisi’ (ICD tani kodu
N62), ‘memede tanimlanmamis kitle’ (ICD tani kodu N63) ve memenin tanimlanmis
diger bozukluklari (ICD tani kodu N64.8) tani kodlari alan hastalar Ekim 2018-Mart
2019 tarihleri arasinda tarandi. Toplam 1775 hasta verisine ulasildi. Tekrarlayan 584
basvuru cikarildi. Kalan 1191 hasta icerisinde diger boliimlere basvuran 635 hasta
calismadan cikarildi. 556 hasta Ergen Saghgi Unitesi’ne basvurdu, bunlarin 114°i kiz
hastaydi. Toplam 442 erkek ergen hasta bu (i¢ ICD tani kodundan en az birisini almis
ve pubertal jinekomasti tanisi ile izlenmisti. Bu hastalarin dosyalari tek tek taranarak
pubertal jinekomasti tanisi ile tamoksifen tedavisi almis olan 83 erkek ergen
calismaya dahil edildi. Sol ve sag meme disk boyutlari ayri ayri degerlendirildi ve uzun
cap 6lctimleri dikkate alindi. Hasta bilgilerine Hacettepe Universitesi ihsan Dogramaci
Cocuk Hastanesi’ne ait bilgisayar kayitlari ve hasta dosyalari kullanilarak ulasildi.

Her hastanin basvuru aninda ve takibe geldigi her ay 6l¢lilmis olan viicut
agirligi, boy, vicut kitle indeksi, ideal vicut agirlik yilizdesi not edildi. Basvuru
sirasindaki Tanner evrelendirmesi degerlendirildi, degerlendirme icin pubik killanma
evresi esas alindi. Vicut agirhg, boy ve viicut kitle indeksi Olglimlerinin
degerlendirilmesinde Centers of Disaese Control and Prevention (CDC) verileri
kullanildi. Viicut kitle indeksi (VKi agirligin (kg), boyun metre cinsinden karesine orani

olarak hesaplandi. [VKi= Agirlik (kg) / Boy?(m?)]
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VKi degerinin yasa goére persentil degerleri yine CDC verilerine goére
degerlendirildi. Persentil gruplarinda istatistiksel degerlendirme yapmak icin yeterli
sayida olgu olmamasi nedeniyle VKi persentillerine gére 4 grup olusturuldu. VKi <15p
olanlar zayif; 15-85p olanlar normal kilolu; 85-95p olanlar fazla kilolu ve 295p olanlar
obez olarak gruplandirildi. Ayrica VKi z-skorunun <+1 olmasi normal kilolu olma, >+1
olmasi fazla kilolu olma, >+2 olmasi ise obezite olarak degerlendirildi.

Hastalarin ilk basvurusu sirasindaki laboratuvar bulgularindan tam kan sayimi
(Iokosit ve trombosit sayisi); transaminazlar (ALT ve AST), FSH, LH, total testosteron
(ostradiol, SHBG, prolaktin, B-HCG, DHEA-SO4 ile tiroid fonksiyon testleri sonuclari
not edildi. Ayrica tedavi endikasyonu, tedavi siiresi ve dozu ile birlikte ek hastalik
varhg! degerlendirildi. Takip edilen aylardaki tam kan sayimi ve transaminaz dizeyi
sonuglari, gorilen ilag yan etkileri ve meme disk boyutu olclilerek tedavi yaniti yine
dosya ve bilgisayar notlarindan elde edilerek degerlendirildi.

3.2. istatistiksel Yéntem

Calisma verileri SPSS 23.0 programi kullanilarak analiz edildi. Normal dagilim
goOsteren veriler icin ortalamazstandart sapma; normal dagilim gostermeyenler igin
ortanca en blyik ve en kicik degerler hesaplandi. Nitelik belirten degiskenler
arasindaki iliski Ki-kare testi ile incelendi. Gruplar karsilastirilirken normal dagilim
gosteren veriler icin iki ortalama arasindaki farkin énemlilik testi (bagimsiz gruplarda
t testi), normal dagilmayan veriler icin Mann-Whitney U testi kullanildi. iki sayisal
degisken arasindaki iliskiyi incelemek icin normal dagilim gosteren verilerde Pearson
korelasyon katsayisi, normal dagilim gostermeyenlerde ise Spearman korelasyon
katsayisi kullanildi. Tim veriler icin p <0.05 olmasi istatistiksel anlamlilik olarak kabul
edildi.

3.3. Etik Kurul Onayi

Bu GO18/1119-21 kayit numarali calisma, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi

Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’'ndan 11.12.2018 tarihinde onay

almstir.
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4.BULGULAR
Calismaya Ergen Saghgi Bilim Dal’'nda pubertal jinekomasti nedeni ile

tamoksifen tedavisi baslanan 83 ergen dahil edildi.

; 01.01.2006-31.12.2018 arasinda elektronik sistem kayitlari ve

H rsiv larindan taranan hastalar g
ICD tani kodu N62 (Memenin hipertrofisi) H

1CD tani kodu N63 (Memede tanimlanmamis kitle) 3

H ICD tani kodu N64.8 (Memenin tanimlanmis diger bozukluklari) %

% n=1775 L L L 4

Tekrarlayan basvurular
n=584

i,

Tekrarlayan basvurular gikarildiktan sonra kalan hasta sayisi
n=1191 H

5
% Diger bélumlerde degerlendirilen diger meme patolojileri f
n=635 H

",

Diger meme patolojileri gikarildiktan sonra kalan hasta sayisi
n=556

71 n=115 i

Pubertal jinekomasti tanisi alan hastalar
n=442

%\Pubertal jinekomasti tanisi alan ve tedavisiz izlenen hastalar i
n=358 |

Pubertal jinekomasti tanisi alip tamoksifen tedavisi baslanan hastalar
n=84

Oncesinde raloksifen alan 1 hasta galisma dist !
birakildi. ;

Pubertal jinekomasti tanisi alan,
tamoksifen tedavisi baglanan hastalar
n=83

Sekil 4.1. Hastalarin ¢alismaya dahil edilme siireci

Klinigimizde ‘memenin hipertrofisi’ (ICD tani kodu N62), ‘memede
tanimlanmamis kitle’ (ICD tani kodu N63) ve memenin tanimlanmis diger bozukluklari
(ICD tani kodu N64.8) tani kodlarindan en az birisini alarak, pubertal jinekomasti tanisi

ile takip edilen 442 hastanin 84’line (%19) tamoksifen tedavisi baslanmistir.

Hastalarin yaslari, antropometrik olciimleri ve basvuru sirasindaki meme disk
caplari, testis voliimleri, tam kan sayimi sonuclari, ALT ve AST degerleri, hormon
dizeyleri ve kemik yaslari tablo 4.1’de verilmistir. Pubertal jinekomasti nedeni ile
tamoksifen tedavisi baslanan hastalarin hormon diizeyleri ile baslangic disk caplari

arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir (p>0,05).
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Tablo 4.1. Basvuru anindaki takvim yasi, kemik yasi, meme disk caplari,
antropometrik dl¢iimleri ve laboratuvar tetkik sonugclari.

Ortalama * standart sapma

say! (en diisuik-en yiiksek deger)
Takvim yasi(yil) 83]14,126 +1,43 (11,16-17,58)
Kemik yasi(yil) 26114,3+£1,51 (12-17)
Viicut agirhgi(kg) 81|64+13,58 (32-113,5)
Boy(cm) 81]165,97+8,8 (144-190)
Vicut kitle indeksi(kg/cm?)| 81]23,09+3,89 (14,91-34,17)
VKi persentil % 81| 0,745+0,25 (0,01-1)
VKi z skoru 811 0,96+0,93 (-2,61-3,48)
Sag disk ¢api (cm) 79|3,139+1,25 (0-6)
Sol disk ¢api (cm) 79|3,133+1,13 (0-5)
Beyaz kiire sayisi (x103/uL) | 77]6,806+1,57 (3,9-11,5)
Trombosit sayisi (x103/uL) | 77]285,6x103+66,3x103/(149x103-479x103)
ALT (U/L) 78 18,99+9,04 (8-53)
AST (U/L) 77| 23,86+5,53 (15-46)
FSH (mIU/mL) 82]3,226+2,04 (0,77-13,69)
LH (mlU/ml) 81| 2,086+1,34 (0-6,81)
Ostrodiol (pg/ml) 55121,52+11,0 (0-59,19)
Total testosteron (ng/dl) 78|247,6+187, (3,25-892,99)
DHEASO4 (ug/dl) 66| 186,0+97,94 (27,5-489)
Prolaktin (ng/ml) 701 9,940+4,44 (3,02-24,8)
TSH (ulu/ml) 78| 4,006+10,9 (0,81-98,4)
SHBG (nmol/L) 60|29,62+18,92 (10-126)
B-HCG (mIU/ml) 67|1,222+0,43 (0,09-2)
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Tamoxifen baslanan hasta sayisi ‘
n=83 i
4 hasta tedaviyi kendisi birakmis. !
Meme disk capi sa2,33£2,08(0-4) sol 3,66£0,57(3-4) :
" 7 hasta birinci ay kontrolund dis merkezde yaptirm. H H
H rinct ay kontrolunti dis yapurmss : 7hasta birinci ay kontrolini dis merkezde yaptirms. H
ikindi ay poliklinigimize basvurmus. 1 i
i 1. Ay kontrole gelen hasta sayisi 3
; n=72 :
{ 6 hasta tedaviyi kendisi brakmis. i
1 Son dlgilen meme disk capi sag 3,08£1,02(2-4,5) sol 2,58¢1,35(1-5) i
i T hastanin tedavi uyumsuziugu nedeniyle tedavisi kesidi.* i
X }
{ Thastani ilaca baglh dokinta sebebiyle tedavisi kesildi. " }
T hastanin meme diski (baslangig disk gapi sag=3 cm, sol=2,5 cm, Tanner evre 3) |
kaybolmasisebebiyle tedavisi kesildi i
8hasta ikindi ay kontrolind dis merkezde yaptimis e 8 hasta ikindi ay kontrolind dis merkezde yaptims. i
ikl i §
. 2. Ay kontrole gelen hasta sayisi )
i n=62 :
H 7 hasta tedaviyi kendisi birakmis. 3
1 Sonkontrolde meme disk gapi sag 207:0,88(1,5-4) 50l 1,9:1,08(04-4)
H 2hastanin meme diski (baslangi; meme disk sapi saf 3+1,41(2-4)
H sol 3,25:0,35(3-3,5))kaybolmasi sebebiyle tedavisi kesildi. 3
{8 hasta tgiinci ay kontrolni dis merkezde yaptirmis { 8 hasta tginci ay kontrolni dis merkezde yaptimms. i
H dordiini ay poliklinigimize basvurmus. i H
3. Ay kontrole gelen hasta sayisi g
n=53 H
& hasta tedaviyi kendisi birakms. )
Son kontrolde meme disk api sa 2,5+1,04(1-4) sol 2,66:+1,36(1-5) i
{7 6 hastanin meme diski (baslang meme disk capi sa§ 175:0,93(05-3) |
i 5012,83:0,51(2-35)) kaybolmasi sebebiyle tedavisi kesildi. i
asta dordiinci ay kontrolini dis merkezde yaptirmis { 9hasta dordiincii ay kontrolind dis merkezde yaptrmis. !
besinciay polikinigimize basvurmus. H i
:’ 4. Ay kontrole gelen hasta sayist ;
i n=40 1
14 hastanin meme diski (baslangi; meme disk sapi sag 29+1,4(0-5) 1
{ 5012,67+1,23(0-5)kilgiimesi veya kaybolmas! sebebiyle tedavisi kesildi. |
T hastanin eslik eden hastaliklari sebebiyle tedavi kesildi. }
¢ :
{ Thastanin tedaviye yantsizik sebebiyle tedavisi kesildi, i
A pubertesi tamamlaninca operasyon énerildi.** i
4 hasta besindiay kontrolini dis merkezde yaptirmis { 4hasta besinci ay kontrolund dis merkezde yaptirmis. i
altna ay poliklinigimize basvurmus. 1 H
5. Ay kontrole gelen hasta sayisi g
{ n=29 :
A 7 hastanin meme diski (baslangig meme disk gapi sag 2,2¢125(0-4) H
H sol 340,93(2-4,5) kaybolmas! sebebiyle tedavisi kesildi. i
{7 Thastanin ALT-AST (35-3010/mi) yikselmesi nedeni e tedavii kesildi. |
i i
1hasta aftina ay kontroliini dis merkezde yaptrmi { 1 hasta altinciay kontrolini dis merkezde yaptirms. ;
yedinci ay poliklinigimize basvurmus. H }
i 6. Ay kontrole gelen hasta sayisi g
n=24 :
{ S hastanin tedavisi sonlandinid.** j
1 sonkontrolde meme disk gapi sag 240,35(15-2,5) sol 242082 (1535) |
{7 14 hastanin meme diski (baslangis meme disk capi sag 3,40,78(1545) ¢
sol 3:1,43(0-5))kaybolmasi sebebiyle tedavisi kesildi. i
{1 hasta yedinci ay kontroliini dis merkezde yaptirmis ) { Thasta yedinci ay kontrolini dis merkezde yaptirmis. H
i sekizindi ay polikinigimize basvurmus. * i
7. Ay kontrole gelen hasta sayisi ';
n=5 i
| 3 hastanin meme diski (baslangig meme disk gap! sa 35:0,5(3-4) i
4 s013,640,57(3-4)) kaybolmasi sebebiyle tedavisi kesildi i
{2 hasta sekizindi ay kontrolni dis merkezde yaptirmis . { 2hasta sekizind ay kontroluni cis merkezde yaptrms. H
dokuzuncu ay poliklinigimize basvurmus. H 1
!' 8. Ay kontrole gelen hasta sayisi ;
L n=1
i T hastanin meme diski (baslangig disk capi sag=4,6 cm, sol<4.2 cm |
| Tanner evre 4)kaybolmasi sebebiyle tedavisi kesildi i
9. Ay kontrole gelen hasta sayist
n=2
i i 2 hastanin meme diski (baslangis meme disk sapi sag 5+1,41(4-6)
H 5014,540,7(4-5)kaybolmasi sebebiyle tedavisi kesildi. H

Sekil 4.2. Tamoksifen tedavisi baslanan hastalarin aylik izlemleri
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*114 yasinda, 1 seneden uzun siiren memede sislik sikayeti ile basvuran hastanin,
3,5x3 cm bilateral jinekomastisinin oldugu, Tanner evresinin 3 oldugu, tamoksifen
tedavisi baslandigi, 1. ayindan sonra tedavisini diizenli kullanmamasi nedeni ile
tedavisinin kesildigi, son meme disk caplarinin 2x2 cm oldugu, cakmak gazi solumasi,
sinirlilik hali olmasi nedeni ile Cocuk ve Ergen Ruh Saghgina yonlendirildigi
dosyasindan 6grenildi.

*2 14 yasinda, alerjik riniti oldugu bilinen, her iki memede agri ve sislik sikayeti ile
basvuran hastanin, sagda 3 cm, solda 1 cm caplarinda jinekomastisi saptandigi,
Tanner evresinin 4 oldugu ve tamoksifen tedavisi baslandigl, 1 ayin sonunda
dokintiistiniin olmasi nedeni ile ilacinin kesildigi ve kesilmesi ile dokiintilerinin
tekrarlamadigl, birinci aydan itibaren hastanin ilagsiz izlendigi ve doérdiincii ayinda
disklerin her ikisinin de kayboldugu dosyasindan 6grenildi.

*3 13,5 yasinda her iki memede sislik nedeni ile dis merkezde subtotal mastektomi
yapildigl bilinen hastanin, operasyondan 6 ay sonra memede sislik ile basvurdugu,
sagda 2,5 cm, solda 2 cm caplarinda bilateral jinekomastisinin oldugu, Tanner
evresinin 4 ve obez oldugu, tamoksifen tedavisi baslandigi, hastanin ikinci ve Gclnci
ay takiplerinde hipertansiyon ve dislipidemi tespit edildigi, antihipertansif ilag ve
metformin baslandigi, Cocuk Endokrinoloji Bolimi ile birlikte tamoksifen tedavisinin
kesilmesinin kararlastirildigi ve puberte sonunda cerrahi tedavi Onerildigi
dosyasindan 6grenildi.

*4 15 yasinda, 8 aydir her iki memede sislik sikayeti ile basvuran hastanin, 5 cm
capinda bilateral jinekomastisi oldugu, Tanner evresinin 3 oldugu, boy kisaligi ve
osteopenisi saptandigl ve tamoksifen tedavisi ile es zamanl oral kalsiyum ve D
vitamini replasmani baslandigi, tedavisinin dordincii ayinda sag meme disk capinin 4
cm sol meme disk capinin 3 cm’e geriledigi ve pubertesi tamamlandiginda cerrahi
onerilerek tedavisinin kesildigi dosyasindan 6grenildi.

*5 15 yasinda, her iki memede sislik sikayeti ile basvuran hastanin, sagda 4 cm, solda
3 c¢cm capinda meme diski oldugu, Tanner evresinin 4 oldugu, tamoksifen tedavisi
baslandigi ve tedavisinin dordiincii ayinda disk caplarinda belirgin kiicilme olmamasi
nedeniile (sag 4 cm, sol 3,5 cm) tamoksifen dozunun 2x20 mg olarak artirildigi, besinci
ayinda ALT/AST (30/35 IU/ml) yikselmesi nedeni ile tedavisinin kesildigi ve pubertesi
tamamlandiginda cerrahi tedavi 6nerildigi dosyasindan 6grenildi.

*6 Baslangicta 6ngorilen 6 aylik tedavinin sonunda, 5 hasta ve ailesi ile
tedavinin sonlandirilmasi veya 2 ay daha uzatilabilecegi tartisilmis, kesilmesine karar
verilmistir.

Tamoksifen kullanan hastalarin  takibinde ilk 6 ay boyunca, aylik
antropometrik Olg¢limleri, karaciger transaminazlari (ALT-AST), beyaz kiire ve
trombosit sayilari, sag ve sol meme disk caplari Tablo 4.2’de verilmistir. Pubertal
jinekomasti nedeni ile tamoksifen kullanan hastalarin aylik ALT-AST, beyaz kiire ve
trombosit sayilarinda istatistiksel olarak anlamli bir degisim gortlmemistir(p>0,05).
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Tablo 4.2. Hastalarin birinci ve altinci aylar arasinda antropometrik dlgiimleri, laboratuvar degerleri ve meme disk ¢aplari.

Ortalama # Standart Sapma (En Diisiik Deger - En Yiiksek Deger)

1. Ay 2. Ay 3. Ay 4. Ay 5. Ay 6. Ay
Viicut agirhgi (kg) 64,32+ 12,98 (38,00 - 113,50)] 66,62 + 1290 (39,00 - 112,00)| 66,82 + 13,43 (39,00 - 112,00)| 68,71 + 12,80 (48,50 - 114,00)| 66,29 + 12,81 (39,00 - 92,80)| 6577 + 12,64 (42,00 - 92,50)
Boy (cm) 167,34 + 7,76 (151,00 - 186,50)[ 167,26 + 8,87 (146,00 - 191,00)] 167,95 + 8,99 (149,50 - 191,00)| 168,90 + 8,59 (150,00 - 187,00)[ 167,39 + 8,37 (148,00 - 182,00)| 167,00 + 8,03 (151,00 - 182,00)
VKi(kg/lcm?) 2284+ 354 (1552- 33,00) 2333+ 473 (0,00- 3546) 2357+ 3,79 (16,85- 36,26)| 24,38+ 4,06 (1690- 37,14)| 2349+ 332 (17,24 - 29,72)| 2344+ 3,40 (17,58 - 29,00)
VKi z Skoru 084+ 091 (211- 228)| 103+ 085 (242- 246)| 108+ 079 (1,33- 252) 099+ 098 (-263- 253) 100+ 097 (-236- 201) 096+ 094 (-213- 201)
VKi % persentil 075+ 024 (0,02- 099 080+ 021 (001- 099 082+ 020 (010- 099 079+ 023 (001- 099 080+ 024 (0,01- 098)] 078+ 024 (002- 098)
Beyaz kiire sayisi (x10%/uL) 709+ 179 (3,80- 1330) 661+ 161 (400- 11,80 676+ 180 (400- 1400) 650+ 159 (400- 1090) 680+ 143 (410- 960) 665+ 131 (400- 9.80)
Trombosit sayisi (x10%uL) | 263,91 + 54,42 (166,00 - 447,00)| 263,05 + 63,85 (180,00 - 525,00) 255,08 + 43,33 (170,00 - 343,00)| 247,25 + 49,17 (157,00 - 351,00)| 256,72 + 71,02 (160,00 - 483,00)| 251,04 + 44,39 (182,00 - 333,00)
ALT (U/L) 1644+ 7,8  (3,00- 5500) 16,73+ 6,83 (6,00- 41,00 2021+ 789 (9,00- 3900) 19,03+ 878 (10,00- 50,00) 1879+ 6,63 (10,00- 3500)| 22,68 + 10,32 (11,00 - 50,00)
AST (U/L) 2339+ 7,31 (13,00- 70,00) 2342+ 428 (16,00- 38,00) 26,73+ 14,20 (17,00 - 121,00)) 24,87 + 871 (1500- 66,00) 24,69+ 433 (17,00- 33,00)] 2536+ 4,32 (20,00 - 35,00)
Sag disk gapi (cm) 260+ 1,13 (0,00- 500)| 224+ 119 (0,00- 500f 180+ 141 (0,00- 400)| 145+ 135 (000- 400)| 136+ 117 (0,00- 4,00) 095+ 114 (0,00- 4,00
Sol disk gapi (cm) 254+ 107 (0,00- 500)| 206+ 115 (0,00- 450 183+ 133 (0,00- 500)| 137+ 129 (000- 400)| 133+ 101 (0,00- 350) 084+ 125 (0,00- 4,00
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Tamoksifen tedavisine baslama endikasyonlari Sekil 4.3’de verilmistir. Seksen
lic hastanin 36’sinda (%44) 1 seneden uzun siren memede sislik sikayeti olmasi,
29’unda (%35) meme disk capi 4 cm’den bilyik olmasi, 28 hastaya (%34) psikososyal
etkilenmesinin belirgin olmasi, 24 hastanin (%29) agrisi olmasi, 1 hastaya (%1,2)
jinekomasti relapsi olmasi nedeni ile tamoksifen tedavisi baslanmisti. Hastalarin

yakinma siiresi ortalama 35 aydir.

50%

45%

40% ——
B5700=——

30% ——
25% ——

20%

15%

10%

5%

0%

1seneden uzun Meme disk capi 24 Psikososyal Agri Relaps
sliren sikayet cm etkilenme (n=24) (n=1)
(n=36) (n=29) (n=28)

m Tek endikasyonu olanlar Birden fazla endikasyonu olanlar

Sekil 4.3.Tamoksifen tedavisi endikasyonlari

Calismamizda hastalarin 29 'u basvuru aninda Tanner evre 4'te (%36,7), 18 i
Tanner evre 5'te (%22,8) idi. Tanner evrelemesine gore hastalarin sayisi, testis
volimi, basvuru ve tedavi sonunda sag ve sol meme disk caplari tablo 4.3’te

verilmistir.
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Tablo 4.3. Hastalarin Tanner evrelerine goére testis voliimii, basvuru ve tedavi sonu
disk caplari dlglimleri.

Tanner Testis volimi Basvuru Basvuru Tedavi sonu Tedavi sonu

evresi Hasta

(Pubik sayisi (cm?3) sag disk capi sol disk ¢api sag disk capi sol disk capi**

killanmaya *

gore) (cm) (cm) (cm) (cm)
2 5 8+2(6-10) 3,5+0,7(3-4,5) |3,6%0,9(3-5) | 1,4+1,1(0-2,5) | 1,7+1,4(0-3) *
3 27 12,4+4,41(6-20) 3,4+1,1(0,5-6) | 3,3%1(1-5) 1,5+1,4(0-4) 1,2+1,4(0-5) @
4 29 | 17,44%4,27(12-25) 3,1+1,4(0-5) |3,4+0,8(2-5)| 1,5+1,4(0-4,5) | 1,8+1,3(0-5)°
5 17 | 22,5+ 3,16(15-25) 2,8+1,4(0-5) |2,4+1,6(0-5)| 0,5+0,8(0-2) |0,6%0,9(0-2,5)"

* Bes hastanin genital sistem muayenesi kayitlardan bulunamamistir.

** Ortak harfi bulunmayan degerler istatistiksel olarak farkl bulunmustur (p<0,05).

Sag ve sol basvuru disk caplari arasinda Tanner evrelerine gore istatistiksel
anlamli fark yoktur (p>0,05). Tedavi sonu sag disk caplari arasinda fark yokken, tedavi
sonu sol disk caplari, Tanner evre 4 ve Tanner evre 5’te istatistiksel olarak birbirinden
farkli bulunmustur (p<0,05) ancak bu evrelerin her ikisi de disk ¢aplari agisindan evre
2 ve 3’ten farkl degildir (Tablo 4.3).Hastalarin ortalama tedavi siiresi 4.1+2,01 (1-8)
ay idi. Tedavi yanitina gore; hasta sayisi, takvim yasi, kemik yasi, baslangic ve tedavi
sonu disk caplari ve tedavi slireleri Tablo 4.4’te verilmistir. Seksen li¢ hastanin 23’Q
tedavi surecini kendi istegi ile birakmistir (Sekil 4.2). Bu hastalarin ortalama tedavi

sureleri 2,66+1,9 aydi.

Tablo 4.4. Tedavi yanitina gore; hasta sayisi, takvim yasi, kemik yasi, baslangic ve

tedavi sonu disk ¢aplari, tedavi siireleri.

Baslangig Tedavi sonu | Tedavi sonu
Disk Hasta Baslangig sol Tedavi
Takvim yasi(yil) Kemik yasi(yil) | sag disk sag disk sol disk
durumu | sayisi disk gapi(cm) suresi(ay)
capi(cm) capi(cm) capi(cm)
Tam
27 14,6+0,7(12-17,6) 13,941,45(12-17) | 31,3 (0-5) 2,941 (0-4,5) 0,2+0,6 (0-2) 0,3+0,6(0-3) 4,8+1,9(1-8)
kaybolmusg
Kigllme
47 13,8+1,61(12-16,9) | 14,5+1,61(12-17) | 3,3+1,2 (0-6) 3,310,9 (1-5) 1,5+1,1 (0-4) 1,6+0,7(0-5) 4,241,9(1-8)
var
Blylme
5 14,5+1,7(12-16,3) 15,540,7(15-16) 2,8+1,3 (1-4,5) | 3,240,6 (2-4,5) | 3,840,6 (3-4,5) | 3,4%1,2 (2-5) 2,8+1,8(1-5)
var

Tamoksifen tedavisi onerilen 83 hastanin 4’G birinci ay kontroliine

gelmemistir. Bu nedenle tedavi 6nerilen bu hastalarin tedaviye baslamamis olduklari
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veya bir aydan kisa siireli kullanarak biraktiklari distnilmustiir ve disk boyutu
degerlendirmesine alinamamistir. Diger 79 hastanin, tedavi sonunda 74’lUnde
(%93,67) diskin tamamen kayboldugu veya disk capinda kicilme oldugu gorildu.

Tamoksifen tedavisi alan hastalar tedavi yanitina gore ‘tam kaybolmus’ ve
‘kiictilme var’ seklinde iki gruba ayrilarak karsilastirildiginda bu iki grup arasinda
kemik yasi, baslangic disk caplari arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi. Ancak
tedavi sonu disk caplari arasinda istatistiksel olarak anlaml fark oldugu gosterildi
(p<0,05). Bununla birlikte meme diskleri ‘tam kaybolmus’ olan grupta takvim yasinin
‘kiictilme var’ olan gruba gore daha blyik oldugu istatistiksel anlamli bulundu (t=2,11
p=0,041). Blyume olan 5 hasta, vaka sayisinin az olmasi nedeni ile istatistiksel
karsilastirmaya dahil edilememistir. Meme disk capinda bliyiime goriilen 5 hastaya
ait bilgiler asagida kisaca 6zetlenmistir:

- 16 yasinda, her iki memede sislik nedeni ile basvuran hastanin, bilateral disk
caplarinin 4,5 cm, Tanner evresinin 4 oldugu ve fazla kilolu oldugu, tamoksifen
tedavisinin birinci ayinin sonunda memede bliyimenin devam etmesi nedeni ile

tedaviyi kendi istegi ile kestigi dosyasindan 6grenildi.

-14 yasinda, psikososyal etkilenmesinin belirgin oldugu, kemik yasinin 15 ile
uyumlu, Tanner evresinin 5, sagda 3,5 cm, solda 2,5 cm disk ¢apinin oldugu, 3 aylik
tamoksifen tedavisi sonunda disk ¢aplarinin bilateral 3 cm oldugu, tekrar kontrole
gelmedigi, telefon ile arandigi, hastanin tekrar kontrole gelmek istemedigi

dosyasindan 6grenildi.

-12 yasinda, jinekomasti nedeni ile psikososyal etkilenmesi 6n planda olan
hastanin, meme disk ¢caplarinin sagda 2 cm, solda 3 cm meme diskinin oldugu, Tanner
evresinin 3 oldugu, tamoksifen tedavisinin birinci ayi sonunda disklerinin ayni boyutta
kaldigi, tedavisine ayni dozda devam edilmesi 6nerildigi, hastanin tekrar kontrole

gelmedigi gorildu.

-Diger iki hasta sayfa 35’te, Sekil 4.2 'de *3 ve *5 olarak isaretlenmis ve

bahsedilmistir.
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Hastalarin tedavi siresi ile baslangi¢ disk caplari arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iliski olmadigi goruldi (p>0,05).

Hastalarin baslangic sag meme disk caplar ile tamoksifen tedavisinin
dordiincili, besinci ve altinci aylarinda olclilen sag meme disk caplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu gosterildi (Sirasiyla; p=0,007, p=0,004,
p=0,000) ancak bir, iki ve Gglincli aylarda anlamli fark bulunmadi. Baslangi¢c sol meme
disk caplari ile tamoksifen tedavisinin besinci ve altinci aylarinda olcililen sol meme
disk caplari arasinda istatistiksel olarak anlamh fark oldugu goésterilmistir (Sirasiyla;

p=0,045, p=0,006) ancak bir, iki, ic ve dordincii aylarda anlaml fark bulunmadi.

Hastalarin baslangic disk caplarindan, belirlenen herhangi bir aydaki disk capi
Olclimu cikarildigi zaman elde edilen fark o ay icin A (Delta) disk capi olarak tanimlandi
ve buna gore sag ve sol memede ayri ayri olmak lizere baslangic¢ disk caplariile tedavi
slresince aylik A disk caplar arasindaki iliski degerlendirildi. Bu degerlendirme
yapilirken, iki ayri gruplandirma kullanilarak karsilastirmalar yapildi. ilk gruplandirma
disk capi 23 cm ve <3 cm olanlar seklinde iken, ikinci gruplandirma baslangi¢ disk

caplari 24 cm ve <4 cm olanlar seklinde yapildi.

Baslangic meme disk ¢aplari 23 cm olan hastalarin, her ay (1-6) icin aylik A disk
caplari, baslangic disk capi <3 cm olan hastalara gore anlamli olarak yiiksek bulundu

(sag meme disk caplariigin t=-4,9, p<0,05, sol meme disk caplariicin t=-2,13, p<0,05).

Baslangi¢c sag meme disk ¢api 23 cm olan hastalarda birinci ay A disk capi,
dordiincii ve besinci ay A disk caplarindan istatistiksel olarak anlamli disik bulundu
(p<0,05) (Sekil 4.4). Baslangi¢c sol meme disk ¢capi 23 cm hastalarda birinci ay A disk
capl, lclincl ve dordiincl ay A disk caplarindan istatistiksel olarak anlamli diisik

bulundu (p<0,05) (Sekil 4.4).

Baslangic meme disk capi <3 cm olan hastalarda aylik A disk caplari arasinda

anlaml bir fark olmadigi gorildi (p>0,05).
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Sekil 4.4. Baslangic meme disk ¢aplari 23 cm olan hastalarda aylik A disk ¢aplar

Baslangic meme disk caplari 24 cm olan hastalarin, bir, iki ve doérdiinci

aylardaki A disk caplari, baslangic disk capi <4 cm olan hastalara gore istatistiksel
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olarak anlamli olarak yiksek bulundu (sag meme disk caplari icin t=-3,87, p>0,05, sol

meme disk caplariicin t=-2,33 p<0,05).

Baslangic meme disk caplari 24 cm ve <4 cm olanlarda aylik A disk caplari

arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Tedavi baslanan 83 hastanin 38'i (%45,8) fazla kilolu (VKi=85-95p) veya obezdi
(VKi=95p). Fazla kilolu/obez olan ve olmayan hastalarin; tedavi 6ncesi, tedavinin
birinci ve ikinci aylari meme disk caplari arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
bulundu (sag disk caplariicin p=0,016, sol disk caplariicin p=0,025). Tedavinin lglinci
ayindan itibaren fazla kilolu/obez olanlar ile olmayanlarin meme disk caplari arasinda
fark olmadigi goruldi (p>0,05).

Fazla kilolu/obez olan ve olmayan hastalarin arasinda aylik A disk caplari
arasinda anlamli fark bulunmadi (t=-0,834, p>0,05).
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5.TARTISMA
Klinigimizde, 2006 ile 2018 vyillari arasinda 442 erkek ergen pubertal

jinekomasti tanisi almis ve bunlarin 84’tine (%19) tamoksifen tedavisi baslanmistir.
Bu ergenlerin kalan 358’ine (%81) medikal tedavi verilmeden takip edilmistir.
Literatirde pubertal jinekomastinin spontan regresyon orani %90 civarinda
bildirilmistir (21). Klinigimizde pubertal jinekomastisi olup tedavisiz izlenenlerin orani
(%81); pubertal jinekomastinin spontan gerileme oraninin biraz altindadir. Ancak bu
oran tamoxifen tedavisi baslamak icin belirlenen endikasyonlarin ne kadar secici
oldugunu ve spontan regresyon olmama riski bulunan hastalara odaklanarak tedavi
baslandigini da yansitmaktadir.

Literatirde, klasik olarak pubertal jinekomastide tamoksifen baslama
endikasyonu, meme disk boyutlarinin 4-6 cm arasinda olmasi olarak 6nerilmekteydi
(14, 86). ilk kez Alagaratnam ve arkadaslari, meme disk caplari 4-6 cm arasinda olan
61 eriskin hastada, tamoksifen tedavisi vermis ve %80 oraninda gerileme oldugunu
bildirmistir (86). Buna dayanarak meme disk capi boyutlari 4-6 cm arasinda olanlara
medikal tedavi baslanmasi, meme disk capi 6 cm ve Uzeri olan hastalarin cerrahiye
yonlendirilmesi onerilmekteydi (14). Disk capi 4 cm’in altinda olan hastalarda ise,
endiselerini yatistirarak, giiven telkin edilip disk caplarinin klinik olarak izlenmesi
onerilmekteydi. Klinigimizde daha 6nce yapilan calismalar ile tamoksifenin, pubertal
jinekomasti tedavisinde etkin ve glivenli oldugunun gosterilmesi ile daha kiiclik veya
daha buylik disk boyutuna sahip bazi hastalarin da tedavi icin aday olabilecegi
dislintlmis ve diger endikasyonlar belirlenmistir (12).

Klinigimizde uygulanan farmakolojik tedavi endikasyonlari; meme disk capinin
4-6 cm arasinda olmasi; doért cm’den kiglik oldugu durumlarda en az 1 senedir
jinekomastinin devam etmesi; agri, utanma, sosyal ve fiziksel fonksiyon kisithligina
neden olan duygusal stres, psikososyal etkilenme gibi faktorlerin olmasi olarak
belirlenmistir (12).

Bu calismada retrospektif olarak degerlendirilen 83 ergenin, 36’sinda (%44) 1
seneden uzun siren memede sislik sikayeti olmasi, 29’unda (%35) meme disk capi 4

cm’den biylik olmasi, 28'inde (%34) psikososyal etkilenmesinin belirgin olmasi,
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24’Unde (%29) eslik eden agrisi olmasi ve 1 olguda (%1,2) jinekomasti relapsi olmasi
nedeni ile tamoksifen tedavisi baslanmisti.

Jinekomasti icin ilag tedavisinin zamanlamasi tedavi yanitinda 6nemli bir
faktordir. Jinekomasti 1 yildan daha uzun siiredir mevcut ise stromal fibréz doku
olusmaya baslamakta ve artan fibréz doku sonucunda meme dokusunun ilaca yanit
verme olasiligi azalmaktadir (22). Bu nedenle, bir yildan uzun siredir var olan
olgularda, boyutu dort cm’in altinda bile olsa, medikal tedavinin 6telenmeden
verilmesinin daha etkili oldugu dislintilmektedir.

Calismamizda, ergenlere en sik tamoksifen (%44) tedavisi baslama
endikasyonu 1 yildan uzun siren sislik sikayetinin olmasiydi. Bununla korele olarak
hastalarin ortalama yakinma siiresi de 35 aydi. Meme dokusunun histolojik
incelemesinin yapildigi bir calismada jinekomastinin erken evrelerinde, duktal epitel
hiperplazi, periduktal stromanin hiperplazisi ve artmis subareolar yag icerdigi, 1
yildan fazla sikayeti olanlarda ise periduktal fibrozis, stromal hyalinizasyon ve artmis
subareolar yag ile seyreltilmis kanallar oldugu gosterilmis (22, 87). Klinigimizde
yapilan bir calismada 1, 2 ve 3 yildir jinekomastisi olan 3 hastaya 6 ay tamoksifen
tedavisi verilmis ve disklerin kayboldugu goérilmistir. Ancak, tedavi sonunda diskler
kaybolmasina ragmen, hastalarin meme boyutlarindan memnun olmamalari
nedeniyle cerrahi tedavi uygulanmis ve cikarilan dokularin patoloji sonuclarinda
glandiler doku goriilmemis, sadece yag dokusu bulunmus ve tamoksifen tedavisinin
histopatolojik olarak etkin oldugu ortaya konmustu (71).

Calismamizda meme disk capi dort cm ve Uzeri olan 29 hasta vardi. Bir
hastamizin baslangic disk capi 6 cm idi. Bu hastada standart dozda (2x10 mg) tedavi
ile dordincii ayin sonunda kiclilme olmus ancak vyeterli bulunmadigindan,
tamoksifen dozu iki katina artirilarak disk caplari 3 ve 3,5 cm’e kadar gerilemistir.
Lawrence ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada disk ¢api ortalamasi 4,6 cm olan 22
hastanin 20’sinde disk capinda kiclilme gozlenmis, disk capi blylik olan hastalarda
%50 oraninda bir kiictilme oldugunu bildirmistir (13). Bu nedenle 6 cm Uzerindeki disk

caplarinda dogrudan cerrahi tedavi onermek yerine 6ncesinde medikal tedavi hem
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cerrahi skari kiicliltmek, hem de puberte tamamlanana kadar hastanin sosyal ve
fiziksel kisithligini azaltarak benlik saygisini artirmak icin 6nerilebilir.

Agri endikasyonu ile tedavi baslanan toplam 24 hasta mevcuttu ve tedavi
baslandiktan sonra 1-2 ay icerisinde agri sikayetlerinde gerileme gozlenmisti.
Memede agri olan ve tamoksifen tedavisi verilen hastalarda tedavi ile birlikte bir iki
ay gibi kisa bir strede cevap alindigi gosterilmistir (69, 70, 88). Devoto ve
arkadaslarinin yaptigi bir calismada, 43 jinekomastili hastanin 20’sinde mastodini
oldugu ve 3 ayda tim hastalarin agrisinin geriledigini bildirmistir (89). Agn,
ergenlerde malignite acisindan endise olusturabilir, fiziksel fonksiyonlarini
etkileyebilir, erkek ergenlerde kadinsi bulunan ‘meme biylmesi'ni siirekli
glindeminde tutmasina neden olabilir. Hastalarin endiselerinin yatistirilmasi ve
nonsteroidal antiinflamatuar ilaclar gibi semptomatik tedavi verilmesi yerine
tamoksifen verilerek agri sikayetlerinin tamamen giderilmesi ve ergenin ginlik
fonksiyonlarini daha hizli kazanmasi/kaybetmemesi 6nemlidir. Bu nedenle, agri
sikayeti eslik ettiginde, yine jinekomasti disk boyutundan bagimsiz olarak tamoksifen

tedavisi baslanmistir.

Seksen (¢ ergenin 13’linde sadece psikososyal etkilenme endikasyonu ile
tedavi baslanmisti, toplam 28 ergende psikososyal etkilenme ile birlikte ek bir tedavi
endikasyonu vardi. Ergenlik doneminde, bireyin bedensel ve cinsel bakimdan hosnut
olunacak bir beden algisina sahip olmasi ve bunu korumasi en 6nemli ihtiyaclarindan
birisidir. Bu benlik saygisi ve kimlik gelisimi acisindan 6nem tasimaktadir. Erkek
ergenlerde jinekomasti; dalga gecilme, utanma, sosyal ve fiziksel fonksiyon
kisitlihgina neden olan duygusal stres ile olumlu bir beden algisi kazanmayi
engellemekte, gencin evde ve okulda uyumunu, basarisini olumsuz
etkileyebilmektedir (90). Ergenin meme blyimesi ile aklina gelen sorulardan bir kismi
da 'kadinhk hormonlari ile ilgisi var mi?’ veya 'meme kanseri ile iliskisi nedir?’ gibi
ergenin endiselerini de yanitlamak gerekir. Ergende jinekomasti, dnemli bir utancg ve
psikolojik stres kaynagi olusturmus ise, ozellikle glinlik islevselligini etkiliyorsa,
hekimin tamoksifen kullanimini dikkate almasi onerilmektedir (12). Daha 6nce

klinigimizde yapilan bir ¢alismada, jinekomastili hastalarin kontrol grubuna goére
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beden algisinda bozulma oldugu ve psikolojik olarak etkilenmenin yiiksek oldugu,
tedavi baslanmasi sonrasinda izlemde ilk ayindan itibaren viicut algisinda olumlu
yanitlar alindigi gosterilmistir (3).

Bir hastanin, dis merkezde bilateral mastektomi yapilmasi sonrasinda,
memelerde tekrar bliyime olmasi nedeni ile klinigimize basvurdugu, tamoksifen
tedavisi baslandigi ancak takibinde metabolik problemlerin (dislipidemi,
hipertansiyon) eslik etmesi nedeni ile 4 ay sonunda tedavinin kesildigi gortlmisti. Bu
problemlerin eslik etmesi patolojik jinekomasti acisindan siiphe uyandirici olmakla
birlikte, bu olgunun klinigimize basvurusunda Tanner evresi hentiz 4'tli. Bu nedenle,
olgu pubertal jinekomastinin relapsi olarak degerlendirildi. Cerrahi tedaviye puberte
tamamlanmadan basvurulmasi, jinekomastinin tekrarlamasi riski tasir ve bu nedenle
cerrahi tedavi puberte tamamlandiktan sonra disinutlmelidir (12). Ayrica,
klinigimizde medikal tedavi denenmeden, hicbir hasta dogrudan cerrahi tedaviye
yonlendirilmemistir.

Tamoksifenin en sik bilinen vyan etkileri, karaciger transaminazlarini
ylkseltmesi, trombosit ve l6kosit sayisini dislirmesidir. Calismamizda pubertal
jinekomasti nedeni ile tamoksifen kullanan hastalarin ALT-AST, beyaz kire ve
trombosit sayilarinin aylik 6lcimlerinde fark olmadigi gosterildi. Bir hastanin
tedavinin dordiinci ayindan sonra ila¢ dozu iki katina ¢cikarilmis, sonraki kontroliinde
karaciger enzimlerinde minimal bir artis gorilmis ve tedavisi kesilmistir. Kullanilan
doz ve sirelerde tamoksifenin 6ngoriilen yan etkilerinin minimal oldugu daha 6nce
klinigimizde yapilan calismalarla da gosterilmistir (12, 69). Derman ve arkadaslarinin
yaptigl bir calismada pubertal jinekomastisi olan 37 ergene tamoksifen tedavisi
verilmis, tedavi sirasinda aylik tam kan sayimi ve karaciger transaminazlari
degerlendirilmis, hicbir hastada bu degerlerinde degisiklik saptanmamis, hastalar yan
etkiler acisindan 2 sene takip edilmis ve herhangi bir yan etki bildiriimemistir (69).
Klinigimizde yapilan bir baska calismada, pubertal jinekomasti nedeni ile tamoksifen
tedavisi verilen 10 hasta tedavi sonrasi ortalama 4,6 yil takip edilmis, herhangi bir yan

etki kayit edilmemis ve tolere edilebilirligi yiksek bulunmus ve hastalarin biyliime
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hizinda gecikme olmadigi, cinsel gelisim (Tanner evre ve testis volimu) ve kemik yasi

Uzerine olumsuz bir etkisinin olmadigi bildirilmistir (19).

Calismamizda hastalarin hemen tamaminda (%93,7) disk capinin kiictaldagi
veya tamamen kayboldugu gorilmektedir. Klinigimizde daha o6nce vyapilan
calismalarda sirasiyla 37, 21 ve 10 ergene pubertal jinekomasti nedeni ile tamoksifen
verilmis ve yanitin %80 in lizerinde oldugu gosterilmisti (19, 69, 70). Literatlirde diger
36 ve 10 vakal iki calismada tamoksifene yanitin %70-80 civarinda oldugu
gosterilmistir (68, 91). 2006-2018 yillari arasinin tarandigi, klinigimize ait bu en genis
olgu serisinde, tedavi basarisinin %94 bulunmasi, tedavi etkinliginin aslinda daha

onceki raporlarimizin da Ustlinde oldugunu géstermektedir.

Bu calismada, olgu sayimizin daha yiiksek ve yeterli olmasi, daha 6nceki
calismalarimizda yapilamayan detayl istatistiksel analizlere de olanak saglamistir.
Hastalarin baslangic meme disk caplariile ilk Gi¢ ay 6l¢lilen meme disk ¢caplariarasinda
anlamlifark gozlenmezken; sagda ilk kez dérdiinci ve solda dailk kez besinci aylardan
itibaren meme disk caplarindaki kicillmenin istatistiksel olarak anlamli oldugu
gosterildi. Literatlirde, pubertal jinekomasti olgularinda tamoksifen tedavi siiresinin

4-6 ay arasinda olmasi gerektigi bildiriimekteydi (21, 86).

Calismamizda hastalarin baslangic meme disk caplari ile ilk (ic ay olcilen
meme disk caplari arasinda belirgin bir fark gézlenmezken; ilk kez (sag) dordiinci ve
(sol) besinci aylarinda meme disk caplarinda kiicilmenin anlamli oldugu gorilda.
Tamoksifen tedavisinden optimal fayda saglanabilmesi icin tedavi sliresinin 4-6 ay
arasinda olmasi gerektigi dusiinilmekteydi ancak bu calismaya kadar literatiirde
bunu kanitlayan bir calisma yoktu. Daha 6nce klinigimizde yapilan ¢alismalarda da bu
slire 4-6 ay olarak 6nerilmekteydi (12). Ancak literatirde, bu ¢calismamiz 6ncesinde,
bu silirenin nasil belirlendigine iliskin kanit sunan bir calisma yoktur. Bu calisma ile
elde edilen verilerin analizleri bize, tedavi baslandiktan sonra optimal etkinin elde
edilmesi icin tedavi sliresinin standart olarak 5 aydan uzun tutulmasi gerektigini

gostermektedir. Bu ¢calisma, daha oncesinde klinik gézlem ve deneyimlerimize bagli
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olarak, standart tedavi siresi olarak belirledigimiz “6 ay” icin bilimsel kanit

sunmustur.

Devoto ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada 27’si pubertal jinekomasti olan
toplam 43 jinekomastili olguda baslangic disk capi 4 cm ve Uzeri olan olgularda %50
oraninda, disk capi 4 cm altinda olan hastalarda %90 oraninda disklerin kayboldugunu
bildirmistir (89). Disk ¢capi daha kiiciikken, daha erken baslanan tedavinin daha etkin
oldugunu belirtmislerdir (89).

Calismamizda, baslangic meme disk caplari 3 cm veya (zerinde olan
ergenlerin, birinci aydan altinci aya kadar her ay icin ayri ayri, o aya ait disk caplarinin
baslangica gore degisimleri, baslangic disk capi 3 cm’in altinda olan hastalara goére
anlamli olarak yiksek bulundu. Bununla birlikte, baslangi¢ disk caplari icin 4 cm “cut-
off” degeri alinarak yapilan ikinci gruplandirmada, 3 cm “cut-off” degeriile yaptigimiz
gruplandirmada gorilen bu etkinlik farki gosterilemedi. Bu sonug¢ sunu
gostermektedir: Literatlirde bugiine kadar pubertal jinekomastide tamoksifen
tedavisi baslanmasiicin endikasyon olarak dnerilen ve ampirik olarak belirlenmis olan
4 cm disk capi yerine; tedavi etkinligi goz 6niine alinarak, 3 cm disk capi tedavi
endikasyonu olarak belirlenmelidir. Bu, calismamizin literatiire sundugu yeni bir

katkidir.

Calismamizda, tamoksifen tedavisi baslanan ergenlerin %71’inin Tanner evresi
3veya 4’tli. Pubertenin ortasinda Tanner evre 3-4’te jinekomastinin zirve degerlerinin
gorildigl daha 6nceki calismalarda da rapor edilmistir (3, 12). Ergenlerin tedavinin
baslangicindaki disk caplari ile Tanner evreleri arasinda anlamli iliski yoktu. Ancak
tedavi sonu disk caplari Tanner evreleri 4 ve 5 arasinda anlamh farkl idi ve
ortalamalarisirasiile 1,8 cm ve 0,6 cm’di. Bu sonug, puberte evresi ile tedavi yanitinin
dogrudan iliskili oldugunu gostermektedir. Pubertal jinekomasti Tanner evre 3 ve 4
de hem siklik hem de biylime hizi agisindan zirvesini yapmakta ve pubertal

blylumenin yavaslamasi ile birlikte evre 5te daha hizl kiiclilmektedir.

Erkek ergenlerde Tanner evre 2 ile 5 arasi ortalama 3,05 yil strer (92). Bu

siirecte hormonal denge siirekli degismekte ve puberte tamamlanincaya kadar
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memede bliyimeye meyilin devam ettigi distnidlmektedir. Pubertenin erken
evrelerinde de memede glandiiler doku artma egilimindedir (16) fakat meme
dokusundaki glandiler dokunun biylimesi yani pubertal jinekomasti gelismesinin
maksimum oldugu donem, pubertenin ortasinda Tanner evre 3-4’dir (4, 93).
Tamoksifenin etkisi ile, pubertal jinekomastinin bliyimesi beklenen evrelerde bile
memedeki glandiiler dokuda azalma ve disk boyutlarinda kiiciilme olmaktadir, ancak
pubertenin sonlarina dogru glandiler doku artisi kendiliginden de yavasladigi icin,
tamoksifenin etkinligi daha goriniir olmakta ve meme diskinin tamamen kaybolmasi
daha fazla gozlenmektedir (19, 69). Calismamizda da, Tanner evre 4’e gére Tanner
evresi 5 olan ergenlerde kiclilme cevabi daha iyi alindi. Yine bununla korele olarak,
meme diski tam kaybolmus ergenlerin, kiictilme olanlara gore takvim yasi da anlaml

olarak daha biyik bulunmustur.

Bu calismada, pubertal jinekomasti nedeni ile tamoksifen baslanan hastalarin
%45,8'i fazla kilolu veya obezdi ve bu oran genel popiilasyona gore daha yliksekti.
Turkiye’de 2018-2019 arasinda yapilan kesitsel bir calismada, 14-18 yas araliginda
1216 ergenin %26,1’inin fazla kilolu, %12,8’inin obez oldugu bildirilmistir (94).
Pubertal jinekomastili hastalarda adipoz dokuda aromataz enzimi ekspresyonunun
daha fazla oldugu gosterilmistir (37). Yag dokusunda adrenal androjenlerin ve
testosteronun, 6strodiol ve 6strona aromatizasyonu ile dstrojen/androjen orani artar
(5, 95). Bu orandaki artis; laboratuvara yansimasa bile reseptor dlizeyindeki
duyarhhigin artmasina sebep olabilir. Bu durum fazla kilolu veya obezlerde
jinekomastinin daha sik goriilmesini ve disk boyutlarinin daha biyik olmasini
aciklayabilir. Bu calismada da fazla kilolu/obez olan ergenlerin tedavi 6ncesinde ve ilk
iki ayhk tedavi sliresince meme disk ¢aplari daha yiksek bulundu. Tedavinin tg¢lincii
ayindan itibaren ise fazla kilolu/obez olanlar ile olmayanlarin meme disk gaplar
arasinda fark olmadigi gorildu. Bu veriler, tamoksifen tedavisinin fazla kilolu/obez
ergenlerde tedavi baslangicinda disk boyutlarinin daha hizli kigaldGgiani ve

tamoksifenin daha etkin oldugunu gostermektedir.

Bu calismanin gliclii yonl, olgu sayimizin yiliksek ve daha onceki

calismalarimizda yapilamayan detayl istatistiksel analizlere de olanak saglayacak
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kadar yeterli olmasidir. Literatiire tedavinin disk boyutu-etkinlik iliskisi ve tedavi
stresine iliskin kanitlar sunmustur. Tedavi sliresince bazi hastalarin sehir disindan
katihmlari nedeni ile tim takiplerini klinigimizde yapamamis olmalari ve dosya kayit
sisteminde az da olsa kayip verilerin bulunmasi calismamizin kisithihklaridir.
Kayitlarimiz miilkemmel olmamakla birlikte, dijital kayit sistemine gecildikten sonra
veri kaybi buylk oranda engellenmistir. Ayrica, kontrol grubunun olmamasi da
calismamizin bir kisithligidir. Kontrol grubu olarak, pubertal jinekomasti tanisi almis
ancak tamoksifen tedavisi baslanmamis gruptan ergenler secilmek istenmis ancak
retrospektif bir calisma olmasi nedeni ile, tedavi verilmeyen hastalarin kontrolleri 3
ayda bir yapildigi icin uygun eslesme yapilamamistir.

Sonug olarak, klinigimizde yapilan daha oOnceki calismalar ile bildirdigimiz
Uzere, pubertal jinekomastili olgularda tamoksifen tedavisinin etkin ve glivenilir
oldugu tekrar gosterilmistir. Ancak bu c¢alismada, olgu sayimizin daha yliksek ve
yeterli olmasi, daha dnceki calismalarimizda yapilamayan detayli analizlere de olanak
saglamistir. Literatlirde tamoksifen tedavi sliresi 4-6 ay olarak onerilmekteydi ancak
bu calisma ile tedavi baslandiktan sonra optimal etkinin elde edilmesi icin tedaviye 6
ay devam edilmesi gerektigi belirlenmistir. Ayrica, tamoksifen tedavisi igin
endikasyon kabul edilen disk capi boyutunun 4 cm yerine, 3 cm olarak belirlenmesi

onerilmektedir.
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6.SONUCLAR

1. Pubertal jinekomasti tanisi alan ergenlerin % 19’una tamoksifen tedavisi

baslanmistir.

2. Tamoksifen tedavisi baslanan ergenlerin hormon dizeyleri ile baslangic disk caplari

arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir.

3. Tamoksifen tedavisi, 6nerilen sire ve dozlarda, karaciger transaminazlarinda,

I6kosit ve trombosit sayilarinda anlamli bir degisime neden olmamistir.

4. Tamoksifen tedavisi baslanan ergenlerin %70,9’unun Tanner evresi 3 ve 4 idi.

Tanner evresi 5 olan ergenlerde meme diskinde tam kaybolma orani daha yiksektir.
5. Tamoksifen tedavisi ile ergenlerin % 93,7’sinde iyi yanit alinmistir.

6. Ergenlerin meme disk ¢aplarinda tedavinin dordiinci, besinci ve altinci aylarinda
anlamh kiiclilme gorilmustir. Tedavinin 6 aya tamamlanmasi etkinlik agisindan

onemlidir.

7. Baslangic meme disk caplari 3 cm veya Uzerinde olan ergenlerin, birinci aydan
altinci aya kadar her ay icin ayri ayri, o aya ait disk caplarinin baslangica gore
degisimleri, baslangic disk capi 3 cm’ in altinda olan hastalara gére anlamli olarak

ylksek bulundu.

8. Baslangic meme disk ¢aplari 4 cm veya lzerinde olan ergenlerin, baslangic meme
disk caplari 4 cm’in altinda olan ergenlere gore aylik disk caplari degisimlerinde her

ay icin anlamh bir fark gortlmemistir.

9. Pubertal jinekomasti nedeni ile tamoksifen baslanan ergenlerin %45,8'i fazla kilolu
veya obezdi. Tedavinin ilk iki ayinda fazla kilolu/obez hastalarda tedavi etkinligi daha

ylksek bulundu.
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