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OZET

Diiz¢eker Y, Androjen Reseptorii CAG Tekrar Polimorfizmi ve Pubertal Jinekomasti
Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi, Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii
Adélesan Sagh@g Programi Doktora Tezi, Ankara, 2019. Androjen sinyalleri meme
homeostazinda kritik rol oynamaktadir. AR geninin polimorfik lokuslarinda tekrarlanan
uzun CAG tekrar sayisinin meme kanseri gelisiminde predispozan olarak kabul
edilebilecegi gosterilmistir. Simdiye kadar yapilan ¢aligsmalarin sonuglart 1s1g1nda, uzun
AR CAG tekrar sayisina sahip erkeklerde, meme dokusunda AR aktivitesinin azalmasi
nedeniyle Ostrojenik etkilerin dengelenememesi, total ve serbest testosteron artmakla
beraber substrat fazlalifi nedeniyle androjenlerin 0Ostrojenlere aromatizasyonunun
artmas, cilt kivrim kalinligi ve BKI” nin daha fazla olmasi nedeniyle periferik aromataz
aktivitesinin  artmasi sonucunda jinekomasti  geligebilecegini  diistinmekteyiz.
Amacimiz; pubertal jinekomasti ile AR CAG tekrar polimorfizmi arasinda iligki olup
olmadiginin arastirilmasidir. 12-19 yaslarindaki pubertal jinekomastisi olan 101
ergen hasta grubuna ve 14 yasmi doldurmus, pubertal evresi Tanner evre 4 ve
iizerinde olan, jinekomasti hikayesi olmayan 88 ergen kontrol grubuna alinmistir.
DNA dizi analizi ile AR geninde bireylerin tagidigi spesifik CAG tekrar sayisi
belirlenmistir. Sonugta; calismamizda AR CAG tekrar sayisi ile jinekomasti arasinda
iliski gosteremedik. Ancak, vaka sayisinin az olmasi, pubertal evreye gore
degerlendirme yapilamamasi, kontrol grubunun ergenlerin beyanina gére belirlenmesi ve
calismamizin kesitsel tasarimi kisitlayici faktorlerdir. Bu nedenle bu ¢alismadan elde
edilen sonuglar, AR CAG uzunlugundaki degisiminin AR fonksiyonlarina etkilerini
degerlendirebilmek i¢in yeterli degildir. Ayrica AR aktivitesini ve androjen seviyelerini
etkileyebilecek baska genetik polimorfizmler olabilir. Daha biiyiik popiilasyonlarda AR
CAG tekrar polimorfizmiyle birlikte AR fonksiyonlarini etkileyebilen AR’ndeki bagka
polimorfizmlerin de analizi varsayimlarimizi dogrulamak i¢in gerekli olabilir.

Anahtar Kelimeler: Pubertal jinekomasti, AR CAG tekrar polimorfizmi

Bu ¢alisma Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi

tarafindan desteklenmistir.
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ABSTRACT

Diizceker Y, The association between androgen receptor CAG gene polymorphism
and pubertal gynecomastia, Hacettepe University Graduate School of Health
Sciences, Adolescent Medicine PhD Program Doctoral Thesis, Ankara, 2019.
Androgen signaling is essential in mammary gland homeostasis.CAG repeat length
polymorphism of the androgen receptor (AR) gene was shown to be a predisposing
factor in the development of breast cancer. In the light of previous studies we
hypothesized that in men with long AR CAG repeats, the decreased activity of AR
within the breast tissue by leading into a relative increase in estrogenic activity,
increased aromatization of androgens to estrogens due to substrate excess, and increased
skinfold thickness and BMI leading to a raise in the peripheral aromatase activity might
cause gynecomastia. The aim of this study was to evaluate the association between
pubertal gynecomastia and AR gene CAG repeat polymorphism. Methods: We enrolled
101 adolescents with pubertal gynecomastia between 12 to 19 years of age and 88
healthy controls without a history of gynecomastia, at least 14 years of age and with a
pubertal stage of Tanner 4 to 5. The specific AR CAG repeat length of the individuals
was analyzed with DNA sequence analysis. There was no association between AR CAG
repeat length and gynecomastia. The limited number of cases, lack of evaluation
according to pubertal stage, self-reported gynecomastia history in the control group, and
cross-sectional design of the study are among the limitations. Therefore, the results
obtained from this study are not sufficient to evaluate the effects of changes in the length
of AR gene CAG length on AR functions.

The analysis of AR gene CAG repeat length polymorphism, together with other potential
polymorphisms modulating AR activity and androgen levels, in larger series might
confirm the hypothesis of this study.

Key words: Pubertal gynecomastia, AR CAG repeat length polymorphism

This study was funded by Hacettepe University Scientific Research Projects

Coordination Unit.
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1. GIRIS

Androjen reseptorii (AR), insan dokularinda yaygin bir sekilde eksprese
olmaktadir ve insan kanserdz olmayan ve kanserdz hastaliklarinda her iki cinste de
patolojik rolleri vardir. Androjen reseptoric CAG polimorfizmi ve androjenlere duyarl
hastaliklarla ilgili literatirde ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir. Androjen sinyalleri
meme homeostazinda da Gstrojenik sinyallerin proliferatif etkisini engelleyerek kritik rol
oynamaktadir.

Jinekomasti, erkek memesinde glandular doku proliferasyonu nedeniyle olusan
iyi huylu biiyimeyi tamimlamaktadir (1). Patolojik olabilecegi gibi fizyolojik de
olabilmektedir. Patolojik jinekomasti etiyolojisinde hormonal anormallikler, tiimorler,
sistemik hastaliklar, ilaclar, genetik nedenler ve baz1 c¢evresel etkenler rol
oynayabilmektedir. Fizyolojik olarak ise yenidogan donemi, pubertal donem ve yaslilik
donemi olmak iizere yasamin ii¢ evresinde olusabilmektedir. Fizyolojik jinekomasti
tanis1 konulabilmesi i¢in diger nedenlerin dislanmas1 gerekmektedir.

Pubertal jinekomasti, 14 yas civart ergenlerde % 60’ a varan oranlarda
saptanabilmektedir. Cogunlukla bilateral olmasina ragmen, siklikla asimetriktir ve tek
tarafli da olusabilmektedir. Pubertal jinekomasti genellikle baslangictan itibaren 3 yil
icinde gerilemektedir (2). Etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Baslica etken oldugu
diigiiniilen mekanizma, proliferasyonu uyaran ve durduran hormonlar arasindaki bir
dengesizlik sonucu, memenin duktal uzama ve dallanma gostermesidir (1). Pubertal
jinekomasti, azalmis androjen iiretimi ya da dolasan androjenlerin aromatizasyonunun
artmasi nedeniyle Ostrojenin androjene oraninin artmasindan kaynaklanabilmektedir
(3).Jineckomastinin, serumda seks hormonu diizeyleri degismeden meme dokusu
diizeyinde Ostrojen ve androjen etkileri arasindaki dengesizlikten kaynaklanabilecegini
destekleyen yaymlar da vardir (4). Artmis aromataz aktivitesi, azalmis Ostrojen yikimi
ve Ostrojen ve androjen reseptorlerinin miktar ve aktivitelerindeki degisiklikler gibi lokal
doku faktdrleri de meme biiyiimesinde rol oynayabilir (5).

Farkli etnik gruplar arasinda (6) ya da ayni risk faktorlerini paylagan erkeklerde
(7) prevalans1 degiskenlik gostermekle birlikte genetik zemini biiyiik Olgiide



bilinmemektedir. Cesitli ¢calismalarda jinekomasti ile CYP19 (8), Ostrojen reseptor-alfa
(ER-a) (9), ostrojen reseptor-beta (ER-B) (9), G Protein Coupled Receptor 30 (GPR30)
(10), leptin (9) ve leptin reseptor gen polimorfizmi (9) arasindaki iliski arastirilmis ancak
AR gen polimorfizmi ile arasindaki iligkiyi arastiran herhangi bir bilimsel calisma
bulunmamaktadir.

Androjenler hedef organlarda etkilerini, birincil olarak AR aktivasyonuyla
gerceklestirmektedirler (11). Androjen reseptor geni sekiz ekzon igermektedir ve X
kromozomunda q11-q12’ de lokalize olmaktadir. Ekzon 1, tekrar sayis1 genellikle 10-35
arasinda degisen polimorfik CAG sekansini igermektedir ve AR transaktivasyon
kisminin poliglutamin uzantilarin1 kodlamaktadir (12).

Simdiye kadar, androjenlerle iligkili etkilerde geliskili bulgular olsa da, birgok
kanita dayali bilgi gostermektedir ki testosteronun (T) periferik etkilerini belirlemede
AR CAG polimorfizmi 6nemli bir role sahiptir (13). Androjen reseptori CAG
polimorfizminin erkek cinsel fonksiyonlar1 ve fertilite, kardiyovaskiiler riskler, viicut
kompozisyonu, kemik metabolizmasi, prostat ve testikiiler kanser, psikiyatrik durum ve
norodejeneratif hastaliklar iizerine etkileri oldugu diistiniilmektedir (13).

Androjenler meme hiicrelerinde ikili etkiye sahiptirler. Meme hiicre
proliferasyonu iizerine etkilerini 5-alfa rediiktaz yolagiyla dihidrotestosterona (DHT)
doniiserek ya da aromataz yolagiyla ostradiole (E2) doniiserek yapmaktadirlar. 5-alfa
rediiktaz yolagini kullanan androjen sinyalleri AR aracilikli hiicre proliferasyonunu
kontrol etmektedir. Androjenler aromataz yolagini kullanarak ostrojenlere doniistiigiinde
Ostrojen reseptoriine (ER) baglanarak hiicre proliferasyonunu ve meme karsinogenezi
riskini artirmaktadir. Serumda yliksek androjen ve Ostrojen diizeyleri, artmis
postmenopozal meme kanseri insidansiyla iligkilidir. CYP11 ve CYP19 gibi metabolik
genler ve AR genindeki genetik varyasyonlar, androjenlerin ikili etkilerinden sorumlu
olabilir. Meme hiicrelerindeki metabolik enzimler zamanla degistiginden yaslanma,
ostrojenler ve androjenlerin indiikledigi meme kanseri riskini artirmaktadir (14).

Kadinlarda AR geninde polimorfik CAG tekrarlar1 ve meme kanseri duyarlilig
arasinda iligski olup olmadigi ¢ok fazla calisilmigtir. Uzun tekrar sayisi igeren alleller

androjenik aktivitenin azalmasi ile iliskilidir. Bu aktivite azalmasi, meme Kkanseri



hiicrelerinin proliferasyonunu sinirlandirarak meme karsinogenezini inhibe eden
androjen sinyallerini engellemektedir (15). Bundan baska, yeni calismalar AR gen
polimorfizminin kadinlarda BRCA1 mutasyon penetransinda modulator oldugunu
gostermektedir (16). Bu nedenle, CAG polimorfizmi meme kanseri riskiyle iliskili
olabilir (17). Bununla beraber, bu konudaki sonuglar celiskilidir. Baz1 c¢alismalar,
kadinlarda meme kanseri ve CAG tekrar sayis1 arasinda ters iligki bildirirken (18, 19),
bazi galismalar tersini savunmustur (20).

Cesitli hastaliklar ve AR CAG polimorfizmi ile ilgili birgok ¢alisma yapilmasina
ragmen, AR gen polimorfizmi ve jinekomasti arasinda iliski olup olmadigi
degerlendirilmemistir. Simdiye kadar yapilan ¢alismalarin sonuglari 1s1ginda uzun AR
CAG tekrari, gesitli mekanizmalarla jinekomasti patogenezinde rol oynayabilir. Meme
dokusunda AR aktivitesinin azalmasi nedeniyle Ostrojenik etkilerin dengelenememesi,
total testosteron (TT) ve serbest testosteron (sT) artmakla beraber substrat fazlaligi
nedeniyle androjenlerin Ostrojenlere aromatizasyonunun artmasi, Cilt kivrim kalinligr ve
beden kitle indeksinin (BKI) daha fazla olmasi nedeniyle periferik aromataz
aktivitesinin artmasi sonucunda jinekomasti gelisebilir.

Bu c¢alismadaki amacimiz; pubertal jinekomasti ile AR CAG tekrar
polimorfizmi arasinda iliski olup olmadiginin saptanmasidir. Varsayimimiz; uzun
AR CAG tekrarina sahip bireylerde daha fazla oranda jinekomasti goriilmesi ve
daha kisa AR CAG tekrarina sahip bireylerde jinekomastiye daha az rastlanmasidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Meme Gelisimi

Kadin cinsiyette puberte sirasinda, karmasik bir hormonal etkilesim sonucu
meme dokusunda biiyiime ve matiirasyon gergeklesmektedir. Erkek meme gelisimi de,

kadin meme gelisimine benzer sekilde meydana gelmektedir.
2.1.1. Meme Gelisiminin Hormonal Diizenlenmesi

Meme gelisiminin baslamas1 ve ilerlemesinde hipofiz, over hormonlar1 ve lokal

mediyatorler rol almaktadirlar (Sekil 2.1).

+: Meme dokusu lizerine uyarici etkiler

.|

Ostrojen  IGF 1 g Progesteron Prolaktin
reseptorii reseptori reseptori reseptorii
Stromal IGF 1 ﬂ
Duktal biiyiime Alveoler farklilasma

MEME DOKUSU

Androjen reseptorii

Aromataz

-: Meme dokusu tizerine inhibitor etkiler

Sekil 2.1. Meme dokusunda biiyiime ve farklilasmayi etkileyen hormonlar (2)



Ostrojen, Biiyiime Hormonu ve Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1,

Progesteron & Prolaktin

Ostrojen ve progesteron yetiskin kadin memesinin gelisiminde birbirlerinin
etkilerini tamamlayic1 sekilde hareket etmektedirler (Sekil 1). Ostrojen, ER {izerinden
etki ederek kanal biiylimesini saglarken; progesteron, progesteron reseptorii (PR)
lizerinden alveolar gelisimi desteklemektedir (21). Ostrojen reseptdrii tahrip edilmis
farelerle yapilan deneylerde kanal gelisiminin bozuldugu gosterilirken; PR tahrip edilmis
farelerle yapilan deneylerde kanal gelisimi olurken, alveoler farklilagsmanin
gerceklesmedigi gosterilmistir (22, 23).

Ostrojen ve progesteron memenin biiyiimesinde zorunludur ancak 6n hipofiz
hormonlarinin yoklugunda etkisizdirler (24). Biiylime Hormonu (Growth Hormone-GH)
ve Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1 (Insulin Like Growth Factor-1,IGF-1) gibi
mediyatorler olmadan Gstrojen tek basina ya da progesteron ile birlikte meme gelisimini
devam ettiremez. Bu durum, hipofiz ve overleri alinmig disi farelere 6strojen ve GH
uygulanmasint iceren bazi c¢alismalarda meme kanal gelisiminin gosterilmesiyle
dogrulanmigtir. Duktal gelisim tizerine GH etkileri, IGF-1 aracili olmaktadir. IGF-1
diizeyleri eksik ve normal olan farelerin 6strojen ve GH uygulanmasi sonrasinda meme
gelisimi agisindan karsilastirildigi ¢alismalarda, IGF-1 diizeyleri eksik olan farelerde
meme gelisiminin belirgin olarak az oldugu gosterilmistir. Bu farelere dstrojen ve IGF-1
birlikte verildiginde ise meme gelisimi yeniden saglanmustir (25). EK olarak, Walden ve
ark. meme dokusunda GH’ un uyardigi IGF-1 mRNA’ sin1 gostermislerdir. Bu durum,
meme stromal kompartmaninda IGF-1 iiretiminin meme gelisimini lokal olarak
etkiledigini gostermektedir (26). Ayrica, diger bazi c¢alismalarda Ostrojenin GH
sekresyonunu artirarak IGF-1 iiretimini uyardigr ve bdylece de IGF-1 ve Ostrojenin
duktal gelisim {izerine sinerjistik etki yaptig1 gosterilmistir. Saglikli okul g¢ocuklar1 ve
ergenlerde yapilan toplum tabanli bir ¢alismada, pubertal jinekomastisi olan ergenlerde
olmayanlara gore IGF-1 diizeyleri daha yiiksek bulunmustur. Bu durum pubertal

jinekomasti patogenezinde GH-1GF-1 aksinin rol alabilecegini diisiindiirmektedir (27).



Progesteron da Ostrojen gibi, 6n hipofiz hormonlarmmin yoklugunda meme
gelisimi {izerine ¢ok az etkiye sahiptir. Bu durum progesteronun hipofiz hormonlariyla
yakin iliski i¢inde oldugunu gostermektedir. Ornegin, uzun siire depo
medroksiprogesteron asetat ya da proligeston gibi progesteronlarin uygulandigi
kopeklerde GH ve IGF-1 diizeylerinde artis gosterilmesi, progesteronun da GH
sekresyonu iizerine etkisi oldugunu diisindiirmektedir (28).

Ek olarak, klinik ¢alismalar menstriiel siklusun bazi fazlarinda daha fazla hiicre
proliferasyonunun oldugunu gostermektedir. Mesela en fazla hiicre proliferasyonu,
progesteronun 10-20 ng/ ml (31-62 nmol) diizeylerine ulastigi ve Ostrojen diizeylerinin
follikiiler fazdan 2-3 kat daha az oldugu luteal fazda olmaktadir (2). Ostrojen ve
progesteron reseptOrlerinin incelendigi immunohistokimyasal ¢alismalarda da,
proliferasyon oranlarinin en fazla oldugu hiicreler en yiiksek oranlarda ER ve PR
icermektedir (29). Benzer sekilde, jinekomasti ve erkek meme kanserlerinde de
immunositolojik olarak ER, PR ve AR gosterilmistir. Otuz jinekomasti vakasinin
incelendigi bir ¢aligmada vakalarin hepsinde ER, PR ve AR ekspresyonu gozlenmistir
(30). Bu verilerden ve PR eksik farelerin meme dokusunda alveolar gelisimin
olmamasindan dolay1, progesteronun da GH salgisint artirdigi ve meme dokusunda
ozellikle alveolar farklilagma olmak {izere meme gelisimini destekledigi
diistiniilmektedir (31).

Prolaktin meme gelisiminde gerekli diger bir 6n hipofiz hormonudur. Sadece
hipofiz bezi tarafindan degil, normal meme epitel hiicreleri ve meme tiimorleri
tarafindan da tretilebilmektedir (32, 33). Prolaktin, epitel hiicresi proliferasyonunu
yalnizca Gstrojenin varliginda uyarmaktadir. Lobulo-alveolar farklilasmayi ise yalnizca

progesteronun varliginda artirmaktadir.
Androjen ve Aromataz

Androjenler meme hiicrelerinde ikili etkiye sahiptirler. Meme hiicre
proliferasyonu lizerine etkilerini 5-alfa rediiktaz yolagiyla DHT’ a ve aromataz yolagiyla
E2’ edoniiserek yapmaktadirlar. 5-alfa rediiktaz yolagini kullanan androjen sinyalleri

AR aracili hiicre proliferasyonunu kontrol etmektedir. Androjenler aromataz yolagini



kullanarak ostrojenlere doniistiigiinde ER’ {ine baglanarak, hiicre proliferasyonunu ve
meme karsinogenezi riskini artirmaktadir (14).

Aromataz P450 enzimi C19 steroidler, androstenedion (AS), T ve 16-a-
hidroksiandrostenedion’ un ostron, 17B-6stradiol ve o6striole doniisiimiinii katalize
etmektedir. Dolayisiyla, substrat fazlaligi ya da enzim aktivitesinin artmasi Ostrojen
konsantrasyonlarin1 artirabilir ve bdylece kadin ve erkeklerde meme gelisimi
baslayabilir. Ornegin, genetik olarak erkek (XY) olan androjen insensitivite
sendromunun (AIS) komplet tiplerinde, fazla miktardaki androjenler Ostrojene aromatize
olarak jinekomastiye ve ayrica fenotipik olarak kadin goriintiisiine neden olabilmektedir.
Aromataz geniyle oynanmis disi ve erkek farelerde, aromataz enziminin asiri
ekpresyonu sonucunda meme proliferasyonunda artis gozlenmektedir. Aromatazin asiri
ekspresyonu, disi transgeniklerde meme dokusunda displastik ve hiperplastik
degisiklikleri tetiklerken; erkek transgeniklerde meme biiylimesinde artisa Ve
jinekomastiye benzer histolojik degisikliklere, Ostrojen ve progesteron resopterlerinin
artmasina neden olabilmektedir (34). Dolayisiyla androjenler meme gelisimini dogrudan
uyarmamasina ragmen, bunu Ostrojene aromatize olarak yapmaktadirlar. Bu durum,

androjen fazlalig1 ya da aromataz aktivitesinde artig olan vakalarda goriilmektedir.
2.2. Jinekomasti

Jinekomasti, erkek memesinde glandiiler dokunun iyi huylu proliferasyonudur.
Degisik kaynaklarda goriilme sikligi farklilik gostermektedir. Jinekomasti tek tarafli ya
da iki tarafli; agrili ya da agrisiz olabilir. Asimetri goriilebilir. Cogu zaman tani, fizik
muayene ile konulur. Hasta, elleri basinin altinda olacak sekilde sirt iistii yatirilarak
basparmak ve isaret parmagi ile meme dokusu muayene edilir. Meme basi altinda en az
0,5 cm capinda, lastik kivamli, fibroglandiiler diskin palpasyonu jinekomastiyi
diistindiiriir. Bu diskin palpe edilmemesi ve yalnizca adipoz doku bulunmasi durumunda
lipomastiden (psddo-jinekomasti) s6z edilir (35-37).

Jinekomasti, fizyolojik veya patolojik olabilir. Olgularin biiyiik bir kismini
fizyolojik jinekomastisi olanlar olusturmaktadir. Fizyolojik jinekomastide altta yatan

herhangi bir patoloji yoktur ve yenidogan, ergenlik ve ileri yas olmak iizere yasamin ii¢



farkli evresinde goriilebilmektedir. Yenidogan jinekomastisi; kiz ve erkek bebeklerde
dogumdan kisa siire sonra gelisebilmektedir. Dogumdan sonra birka¢ hafta boyunca
devam edebilir ve hafif bir meme akintis1 olabilir(2). Ergenlikte goriilen fizyolojik
jinekomasti, pubertal jinckomasti olarak adlandirilmaktadir. Pubertal jinekomasti
prevalansi farkli yaymlarda % 3,9 ile % 69 arasinda degisiklik gostermektedir (38).
Jinekomasti tanisinda temel alinan fibroglandiiler doku boyutlarinin merkezden merkeze
farklilik gostermesinin bu degisik oranlara neden oldugu diistiniilmektedir (39).Pubertal
jinekomasti erken ve orta ergenlik doneminde sik olarak goriilmektedir. 14 yasindan
sonra goriilme siklig1 giderek azalmaktadir. Genellikle Tanner evre 3-4’te gelisir (40).
Olgularin % 90’1 1-3 wyil igerisinde kendiliginden gerilemektedir (35). Persistan
jinekomasti olgularinin ise % 58’inde aile Oykiisii bulunmaktadir (41).Jinekomastinin
fizyolojik olarak goriildiigii tiglincii donem yashlik evresidir (>60 yas). Bu donemde
jinekomastinin olusum mekanizmasi tam aydinlatilamamistir. Ancak, total viicut
yaginda artisa ikincil olarak periferal aromataz aktivitesinin artmasi ve yaslhilikla iligkili
hafif hipogonadizmden kaynaklanabilecegini disiindiiren kanitlar mevcuttur (2).
Patolojik jinekomasti etiyolojisinde hormonal anormallikler, tiimorler, sistemik
hastaliklar, ilaglar, genetik nedenler ve bazi cevresel etkenler rol oynayabilmektedir.
Ikincil seks karakterleri gelismeden ortaya cikan jinekomasti, “prepubertal jinekomasti”
olarak adlandirilir ve jinekomasti olgularinin % 5°lik kismini olusturmaktadir. Her ne
kadar bu olgularda genellikle altta yatan bir patoloji saptanamasa da, mutlaka ileri
inceleme yapilmasi gerekmektedir. Eksojen Ostrojenlere maruz kalinmasi baglica

suglanan mekanizmadir (42).
2.2.1. Patofizyoloji

Jinekomasti ¢ogu zaman fizyolojik olup, kendiliginden gerilemektedir. Ancak
eslik edebilecek diger hastaliklar ile hastalar ve ailelerinin yasayabilecekleri psikolojik
stres diisiintildiigiinde, jinekomasti patofizyolojisinin iyi bilinmesi; normal gelisimsel
durumlarin 6nemli patolojilerden ayriminda yol gdosterici olacaktir. Jinekomasti

patofizyolojisi tam olarak aydmlatilamamistir; ancak Ostrojen ve serbest androjen



dengesinin meme dokusunda Ostrojen lehine bozulmasinin jinekomasti gelisimine neden

oldugu diistliniilmektedir.
Fizyolojik Jinekomasti Patofizyolojisi

Yenidogan jinekomastisine, gebelik sirasinda maternal ve fetal kaynakl
dehidroepiandrosteron (DHEA) ve dehidroepiandrosteron-siilfatin (DHEAS) plasenta
tarafindan Ostrojene doniistiiriilerek fetal dolagima katilmasmin neden oldugu
diistiniilmektedir (41, 43).

Pubertal jinekomastinin etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Baslica etken
oldugu diisiiniilen mekanizma, proliferasyonu uyaran ve durduran hormonlar arasinda
bir dengesizlik sonucu, memenin duktal uzama ve dallanma gostermesidir (1).

Ergenlik dénemi boyunca erkeklerde T seviyesinde yaklagik 30 kat, Gstrojen
seviyesinde ise yaklasik ti¢ kat kadar bir artig gézlenmektedir (1). Erken-orta ergenlik
doneminde, bu hormonal degisiklikler sirasinda, T salgisi erigkin diizeye ulagsmadan
once, testis ve periferik dokular tarafindan gorece daha fazla miktarda Ostrojen
tiretilmesi durumunda pubertal jinekomasti gelisebilir. Ergenlik ilerledik¢e artan
androjenik hormonlar sayesinde genellikle jinekomasti kendiliginden geriler (35, 38).
Gene erken pubertal donemde hipofiz bezi, testisten T {iretimini uyaran gonadotropinleri
cogunlukla gece salgilamaktadir. Bununla beraber Ostrojenler, tiim giin boyunca
yiikselmektedir. Bazi ¢alismalarda pubertal jinekomastisi olan ergenler olmayanlarla
karsilagtirildiginda, pubertal jinekomastisi olanlarda androjenin dstrojene orani azalmis
olarak bulunmustur (44).

Diger bir hipotez aromataz aktivitesinde artistir. Aromataz aktivitesi, meme
dokusu diizeyinde Ostrojen ve androjen etkileri arasindaki dengenin korunmasinda
onemlidir. Bu sitokrom P450 enzimi, sirasiyla AS ve T’ u ostron ve E2° e
doniistiirmektedir. Erkeklerde androjenlerin Ostrojene konversiyonu baglica cilt, yag
dokusu, kemik gibi ekstraglanduler bolgelerde olurken, jinekomastisi olanlarda meme
stromal dokularinda da olmasi olasidir (45).Genetigiyle oynanmis insan P450 aromataz
enzimini fazla eksprese eden erkek farelerin meme dokusunda biiylime saptanmistir

(46). Ayrica yeni arastirmalar, erkeklerde aromataz geninde ‘“gain-of- function”
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mutasyonlarinin aromataz aktivitesini artirmasi ve dolayisiyla ailevi olarak kalitilan
hiperéstrojenizm ve jinekomastiden sorumlu olabilecegini diisiindiirmektedir (47).
Jinekomasti ayrica, hormonal anormallik olmayan fakat meme diizeyinde Ostrojen
biyosentezinde artis olan erkeklerde de olabilmektedir (48). Seksenden fazla CYP19
polimorfizmi tanimlanmistir (49). Bir ¢alismada da, yiiksek aromataz aktivitesiyle
iliskili olan CYP19 exon 10 T alleli tasiyan bireylerde jinekomasti riski belirgin olarak
artmis bulunmustur. Kontrollerle karsilastirildiginda TT genotipi, hasta grubunda
belirgin olarak yiiksek saptanmistir (% 40,6 TT; % 26,3 CT ve CC genotipleri; P<0.05)
(8).

Pubertal jinekomasti patogeneziyle iliskilendirilen diger bir konu ise adipoz doku
kaynakli bir hormon olan leptinin etkisidir. Adipoz dokudan salgilanan leptinin besin
alimi, viicut yaglanmasi, enerji dengesi ve gonadal fonksiyonlar iizerine etkileri vardir.
Leptin ve seks hormonlari arasinda bir iliski oldugu, leptinin yag ve meme dokusunda
CYP19 aktivitesini artirarak Ostrojen sekresyonunu artirabilecegi c¢esitli ¢alismalarda
bildirilmistir (50-52). Leptin reseptorleri, meme epitel hiicrelerinde de bulunur ve
normal meme gelisimi ve laktasyon i¢in gereklidir. Tiimorogenezde de sorumlu bir
faktor olarak gosterilmistir (51). Ayrica dstrojenin de adipoz dokuda leptin mMRNA” s1 ve
protein sentezini artirdig: bildirilmistir (53). Ustelik dstrojen ve leptinin hipotalamusun
arkuat niikleusunda ayni yolaklar1 ve reseptorleri etkiledigi de belirlenmistir. Molekiiler
caligmalar, her iki hormonun “signal transducer and activator of transcription 3
(STAT3) iizerinde etkileri oldugunu ve Ostrojenin leptinin indiikledigi STAT3
fosforilasyonunu artirdigint gostermistir (54). Eren ve arkadaslarinin107 adolesanda
yaptiklar1 ¢alismada da, leptin geni rs7799039 ve leptin reseptor geni rs1137101
polimorfizmleri ile jinekomasti arasinda korelasyon saptanmis, ve leptin reseptor
rs1137101 polimorfizminin jinekomastide belirgin olarak etkili olabilecegi ve
jinekomastiye duyarlilig1 artirabilecegi belirtilmistir (9).

Diger bir mekanizma hormon diizeylerinde degisiklik olmadan meme dokusunun
ostrojene duyarliligimin artmasidir. Bu nedenle yapilan caligmalarda ER beta rs4986938
gen polimorfizmleri (9)ve ER alfa 454-351A/G polimorfizmi ve jinekomasti arasinda

iliski bulunmustur (8).
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G protein- coupled reseptor (GPR30), iigiincii Ostrojen reseptoriidiir ve insan
meme kanseri hiicrelerinde Ostrojenik etkilere aracilik ettigi gosterilmistir (55, 56).
Korkmaz ve arkadaslarinin 109 jinekomastili ergende GPR30 ve jinekomasti arasindaki
iliskiyi degerlendirdikleri ¢alismalarinda, rs3808350 G alleli ve rs3808351 A alleli
jinekomastili hastalarda daha sik saptanmistir (10). Meme kanseri hiicrelerinde GPR30’
un etkilerindeki molekiiler mekanizmalardan biri “epidermal growth factor receptor”-
(EGFR) sinyal yolaklarini igermektedir. GPR30’ un EGFR’ yi aktive ettigi gosterilmistir
Ek olarak, EGF de hiicre proliferasyonu ve meme biiylimesini uyararak GPR30
ekspresyonunu artirmaktadir (56). ER-a. ve B igermeyen meme kanseri hiicrelerinde
GPR30 ekspresyonu, Ostrojen cevaplariyla iligkilidir (57). ER-a/B-negatif meme kanseri
hiicrelerinde, GPR30’ a baglanan E2’ nin “connective tissue growth factor” {in
ekspresyonunu artirarak ve “tumor growth factor-beta” sinyallerini engelleyerek hiicre
biiylimesi ve migrasyonunu uyardigi gosterilmistir (58). Selektif Ostrojen reseptor
modiilatorii hidroksitamoksifen ve saf bir antidstrojen olan ICI 182.780° in ER- «
bagimli fonksiyonlarina ragmen, GPR30 sinyallerini aktive ettigi diisiiniilmektedir (58).

Senil jinekomastinin olusum mekanizmasi tam aydinlatilamamistir. Ancak, total
viicut yaginda artisa ikincil olarak periferal aromataz aktivitesinin artmasi ve eslik eden
yaghilikla iligkili hafif hipogonadizmden kaynaklanabilecegini diisiindiiren kanitlar
mevcuttur (2). Ornegin, obez bireylerde idrar Ostrojen diizeylerinde artis ve yag
dokusunda aromataz ekpresyonu gosterilmistir (59). Boylece, obez bireylerde goriilen
jinekomastiye benzer sekilde, yaslhilik jinekomastisi de kismen aromataz aktivitesinde
artig sonucunda androjenlerin Ostrojene dontigiimiiniin artmasindan
kaynaklanabilmektedir (4). Yaslanmayla total viicut yagiyla beraber aromataz aktivitesi
de artarak dolasan Ostrojen diizeyleri daha da yiikselebilmektedir. “Sex hormone binding
gobulin”- SHBG, erkeklerde yasla birlikte artmaktadir. SHBG, Ostrojene testosterona
gore daha diisiik afiniteyle baglandigindan, biyolojik olarak kullanilabilir &strojenin
testosterona orani obez, daha yasli erkeklerde artabilmektedir. Son olarak, yasl erkekler
jinekomastiyle iliskili ¢oklu tedaviler aliyor olabilirler. Bir kohort calismasinda,
jinekomastili vakalarin yaklagik % 80’ inde etiyolojiye ilaglarin katkida bulundugu
gosterilmistir (60).
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Patolojik Jinekomasti Patofizyolojisi

Ostrojen ve serbest androjen dengesinin bozulmasina yol agabilecek patolojik
stirecler, jinekomastiye neden olabilir. Bu durumlar artmis Gstrojen, azalmig testosteron

ya da androjen direnci, diger hastaliklar ve ilaglar basliklar1 altinda incelenebilir.
Artmus Ostrojen

Ostrojen fazlaligi dogrudan ya da dolayli olarak Ostrojen iiretimini artiran
tiimdrler, kronik hastaliklar, eksojen Ostrojene maruz kalinmasi, bazi ilaglarin kullanimi
ve androjenlerin periferal aromatizasyonunun artmasi sonucunda gelisebilir.

Testis tlimorleri su yollarla artmis Ostrojen tiretimine neden olmaktadirlar:
Leydig hiicreli tiimérler, dogrudan testisten dstrojen salmimini artirmaktadir. Insan
koryonik gonadotropin (“human chorionic gonadotropin”, hCG) salgilayan gonadal ya
da gonad dis1 tiimorlerde testiste liiteinize edici hormon (LH) uyarimi yapan hCG
nedeniyle Ostrojen iiretimi artar. Sertoli hiicreli tlimdrler ve testisin germ hiicreli
timorleri, aromataz aktivitesini artirarak periferik dokularda ostrojene dontisimii
hizlandirir. Adrenokortikal tiimorlerin sentezledigi diisiik androjenik etkiye sahip AS,
DHEA gibi hormonlar periferik dokularda dstrojene gevrilir.

Tiimérlerin disinda, androjenlerin Gstrojene aromatizasyonunun artmasina neden
olan diger durumlarda da jinekomasti gelisebilmektedir. Ornegin, ailesel bir jinekomasti
formunda etkilenen aile bireylerinde ekstragonadal aromataz aktivitesinde artis
saptanmistir (61). Kromozom 15 iizerinde yeni ‘“gain-of-function” mutasyonlarinin,
aromatazin asirt ekspresyonuna neden oldugu bildirilmistir (47). Ayrica, aromataz
sitokrom P450 gen (CYP19) polimorfizminin jinekomastiyle iliskili oldugu bildirilmistir
(8). Obezite, yag dokusunda aromataz aktivitesinde artistan dolay1 Ostrojen fazlaligina
neden olabilmektedir. Hipertiroidizm, aromataz aktivitesinde artis1 da igeren g¢esitli
mekanizmalarla jinekomastiyi tetikleyebilmektedir (29). Aromatizasyondaki artigin
jinekomasti gelisimine yol ag¢masinda; bu yolla sistemik dolagimdaki 0Ostrojenin
artmasindan ¢ok, meme yag dokusunda iiretilen Ostrojenin parakrin etkilerinin daha

etkili oldugu diistiniilmektedir.
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SHBG, androjenlere dstrojenden daha siki sekilde baglanmaktadir. Bu nedenle,
steroidlerin SHBG’ nden ayrilmasina neden olan herhangi bir durum ya da ilag 6strojeni

daha kolay ayiracak ve dolagimdaki Ostrojen diizeyleri artacaktir.
Azalmis Testosteron ve Androjen Direnci

Meme gelisimi, Ostrojenin varligini gerektirmektedir. Diger taraftan androjenler
Ostrojenik etkilere zit etki yapmaktadirlar. Dolayisiyla, eriskin erkeklerde meme
bliylimesini Onlemek icin Ostrojen ve androjenler arasinda denge vardir. Ancak
Ostrojenlerin artmasi ya da androjenlerin azalmasiyla denge, jinekomastiye neden olacak
sekilde bozulabilmektedir. Ostrojen diizeylerinde artis, glandular dokuyu dogrudan
uyarmakta ve ayrica LH’nin supresyonu sonucunda testislerden T saliniminin
azalmasiyla zaten yiiksek olan Gstrojen/ androjen oran1 daha da artmaktadir.

Ostrojen iiretimindeki artistan baska, T diizeylerinde azalma da ostrojen/
androjen oranini artirarak jinekomastiye neden olabilmektedir. Primer hipogonadizmde,
T diizeylerinde azalma ve LH diizeylerinde artis nedeniyle testiste E2 iiretiminin artmasi
Ostrojen/ androjen oraninin da artmasiyla sonuglanmaktadir. Klinefelter Sendromu,
1/500 erkekte goriilmektedir ve XXY karyotiple birlikte primer testikiiler yetmezlikleri
vardir. Jinekomasti hastalarin yaklasik % 50’ sinde vardir. Testosteron {iretiminde
azalmaya bagh LH sekresyonunun kompansatuvar olarak artmasi, Leydig hiicrelerini
asirt uyararak Ostrojen fazlaligina neden olmakta ve sonugta sekonder jinekomasti
gelistigi disiiniilmektedir. Ek olarak, primer hipogonadizmle sonuglanan viral ya da
bakteriyal orsit, travma ya da radyasyon gibi kazanilmis bir testis hastaligi aym
mekanizmalarla jinekomastiye neden olabilmektedir (62). Son olarak, kolesterolden T
sentez yolagindaki enzim eksiklikleri, T diizeylerinde azalmaya ve bdylece Ostrojenin
goreceli olarak artmasina neden olmaktadir (4).

Sekonder hipogonadizmde serum T diizeyleri diisiiktiir ve adrenal prekiirsorler
Ostrojen yolagina sapar. Sonugta artmis Ostrojen ve disik T diizeyleri nedeniyle
karsilanmamis Ostrojen etkileri bulunmaktadir (62). Ornegin, konjenital sekonder

hipogonadizmin bir sekli olan Kallman Sendromlu hastalarda jinekomasti gelismektedir.
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Tam ve kismi androjen rezistans sendromlari, jinekomasti ve Yetersiz
virilizasyona neden olmaktadir. Norodejeneratif bir hastalik olan Kennedy
Sendromu’nda da, defektif bir AR nedeniyle T etkilerinde azalma goriilmektedir (29).
Bu hastaliklarda androjenler, meme ve hipofizi de igeren periferik dokularda taninmaz.
Hipofiz diizeyinde androjen rezistansi, serum LH diizeylerinin artmasina ve dolagimda
T’ un artmasina neden olur. Artmis serum T’ u daha sonra periferde aromatize olarak
Ostrojenlere doniismekte ve jinekomastiye neden olmaktadir. Yani jinekomasti,

karsilanmamis androjen cevapsizligi nedeniyle E2 diizeylerinin artmasinin sonucudur.
Diger Hastahklar

Son donem bobrek yetmezligi olan erkeklerde iiremiye bagl testis islevleri
bozulmustur ve T diizeyleri diisiiktiir. Buna baglh olarak gonadotropin diizeyleri
yiiksektir. Bu primer testikiiler yetmezlik daha sonra meme gelisimine neden
olabilmektedir (31).

Karaciger yetmezligindeki, 6zellikle sirozdaki jinekomastinin etiyolojisi tam net
degildir. Olasilikla, sirozda klirensi azalan AS’ un ekstraglandiiler aromatizasyonunun
artmasma bagli olarak Ostrojen diizeylerinin yiikseldigi ve jinekomasti gelistigi
diisiiniilmektedir. Ayrica bir¢cok karaciger hastaliginda ostrojenlerin karacigerde yikimi
azalmaktadir. Bununla beraber, sirozlulara T verilmesi E2 diizeylerini artirirken,
jinekomasti prevalansini azaltmaktadir (24, 63). Bu nedenle, karaciger hastaligi ve
jinekomasti arasindaki iliski ac¢ik olmasina ragmen, mevcut veriler celigkilidir ve
mekanizma agik degildir.

Tirotoksikozisde de jinekomasti goriilmektedir. Tiroid hormonu, periferal
aromataz enzimini uyararak E2 diizeylerini artirmaktadir. Olasilikla tiroid hormonunun
SHBG diizeylerini artirmasi nedeniyle T da artabilir ancak serbest T genellikle normal
kalmaktadir. SHBG, T’ a E’ den daha siki baglandigindan, serbest E’ in serbest T’ a
orani artmaktadir. Béylece, normal T ve artmis E nedeniyle E/T oran1 artmaktadir. Ek
olarak, testiste E sentezini artiran LH da artmaktadir (31).

Jinekomasti, spinal kord hastaliklarindan sonra da gelisebilmektedir. Spinal kord

hastalig1 olan birgok hastada T diizeyleri diisiiktiir. Testis atrofisi primer hipogonadizme
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ve infertiliteyeneden olmaktadir. Noropatik mesane ve tekrarlayan idrar yolu
enfeksiyonlarma bagli olarak skrotal sicakligin yilikselmesinin, kazanilmig primer
testikiiler yetmezlikle iligkili olabilecegi oOne siiriilmiistiir. Bununla beraber, tam
mekanizma hala bilinmemektedir (64).

Refeeding jinekomastisi, malniitrisyon durumundan iyilesirken goriilen meme
gelisimini tanimlamaktadir (21). Birgok vakada jinekomasti gerilemesine ragmen,
refeeding jinekomastisinin etiyolojisi tam aydinlatilamamaistir.

HIV hastalarinda da jinekomasti gelisebilmektedir. Primer ve sekonder
hipogonadizmi de i¢eren multifaktoriyel nedenler sebebiyle yiiksek oranda androjen

yetmezligi vardir (62).
Ilaclar

Jinekomasti vakalarinin yaklasik % 20’ si, ilaglar ve disardan alinan kimyasallar
nedeniyle olugmaktadir (65). Bazi ilaglar E etkilerini g¢esitli mekanizmalarla
artirabilmektedir: 1) Intrinsik dstrojen-benzeri etkileri olabilir, 2) endojen E iiretimini
artirabilirler ya da 3) Ostrojen prekiirsorlerini (T, AS gibi) artirabilirler. Jinekomastiye
neden olan ilaglar Tablo 2.1 ve 2.2° de gdsterilmistir. Ostrojen igeren vajinal kremlerle
temas, dolasan E diizeylerini artirabilir. Baz1 kremler sentetik E igerdiginden, standart E
olgiim teknikleriyle saptanamayabilir. Ostrojen igeren mumyalama kremlerine maruz
kalan cenaze kaldiricilarda jinekomasti Dbildirilmistir (66). Menopozal sicak
basmalarinda kullanilan E igeren spreylere maruz kalan c¢ocuklarda jinekomasti
bildirilmistir (67). Marijuana, heroin, metadon ve amfetamin kullanimiyla jinekomasti
iliskili bulunmustur (38). Ostrojen benzeri yapilar1 olan fitodstrojen ve Panax ginseng
iceren bitkiler (68) jinekomastiye neden olabilirler. Dijitalin E reseptorlerine baglanma
ozelliginden dolay1, jinekomastiye neden oldugu diisiiniilmektedir (31). Viicut gelistirici
ve atletlerde, aromatize olabilen androjen kullanimindan sonra jinekomasti gelistigi
bildirilmistir (69).

Dogrudan testis hasarina neden olarak, T sentezini bloke ederek ya da androjen
etkilerini bloke ederek diisik T seviyelerine neden olan ilaglar ve kimyasallar da

jinekomastiye neden olabilir. Ornegin bit ilaglarinin kimyasal bir bileseni olan fenotrin,
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antiandrojenik etkileriyle 1981 ve 1982'de ABD’ de Haitili miilteciler arasinda goriilen
jinekomasti salgminin nedeni olarak bildirilmistir (70). Alkilleyici ajanlar gibi
kemoterapotik ilaglar, Leydig hiicresi ve germ hiicresi hasarina neden olarak primer
hipogonadizm ile sonuglanirlar. Prostat kanserinde kullanilan bir anti-androjen olan
flutamid, periferik dokularda androjen etkisini bloke eder. Simetidin androjen
reseptorlerini bloke eder. Ketokonazol, T sentezi igin gerekli olan steroidojenik
enzimleri inhibe edebilir. Testosteronun DHT’ a doniisiimiini azaltan So-rediktaz
inhibitorleri olan finasterid ve dutasterid jinekomastiye neden olabilir (71).
Spironolakton ketokonazol gibi, T sentez yolundaki (17o hidroksilaz ve 17-20-
desmolaz) enzimleri inhibe ederek androjen iiretimini bloke edebilir. Diger yandan T ve
DHT’un reseptorlerine baglanmasini da bloke edebilir (72). Testosteron diizeylerinin ve
biyolojik etkilerinin azalmasina ek olarak, E2° @i SHBG'den ayirir ve serbest E
seviyelerini arttirir. Etanol Ostrojenin androjene oranini arttirmakta ve birden fazla
mekanizma ile jinekomastiyi indiiklemektedir. SHBG diizeylerini artirarak serbest T
seviyelerinin azalmasina neden olmakta, T un hepatik klirensini arttirmakta ve testislerin
kendileri lizerinde dogrudan toksik etki yapmaktadir (62). Belirtilen ilaglarin yan1 sira,

bir¢ok ilag bilinmeyen mekanizmalarla jinekomastiye neden olmaktadir (Tablo 2.2).



Tablo 2.1. Jinekomasti gelisiminde etki mekanizmasi bilinen ilaclar

17

Ostrojen Ostrojen Aromatize |[Dogrudan|[Testosteron |[Androjen Ostrojeni
benzeri etki||sentezini olabilen testikiiler |[sentezini etkilerini SHBG’ den
yapan ya dal|luyaran ilaclar |[6strojen hasar bloke eden||bloke eden|jayiran
ostrojen prekiirsor yapan ilaclar ilaclar ilaclar
reseptorlerine kaynaklarn (|ilaclar
baglanan
ilaglar
Ostrojen Gonadotropinler||Eksojen Busulfan |[|Ketokonazol ||Flutamid Spironolakton
vajinal krem androjenler
Ostrojen- Biiyiime Androjen Nitroziire ||Spironolakton||Bikalutamid ||Etanol
iceren Hormonu prekiirsorleri
mumyalama (AS ve
kremleri DHEA)
Bit-kiran Vinkristin ||Metronidazol (|Finasterid
tozlar
Dijital Etanol Etomidat Siproteron
preparatlari
Klomifen Zanoteron
Marijuana Simetidin

Ranitidin

Spironolakton




Tablo 2.2: Bilinmeyen mekanizmalarla jinekomastiye neden olan ilaclar

Kardiyak ve antihipertansif ilaclar:

NookrwbdpE

Kalsiyum kanal blokerleri (verapamil, nifedipin, diltiazem)
ACE Inhibitorleri (kaptopril, enalapril)

Alfa- blokerler

Amiodaron

Metildopa

Reserpin

Nitratlar

Psikoaktif ilaclar:

ook wnE

Noroleptikler

Anksiyolitik ajanlar (Diazepam vb)
Fenitoin

Trisiklik antidepresanlar
Haloperidol

Atipik antipsikotikler

Antimikrobiyaller:

ghwnPE

Antiretroviraller (Indinavir vb)
Isoniazid

Etionamid

Griseofulvin

Minosiklin

Kaétiiye kullanilan ilaclar:

1. Amfetaminler

2. Heroin

3. Metadon
Diger

1. Teofilin

2. Omeprazol

3. Auranofin

4. Dietilpropion

5. Domperidon

6. Penisilamin

7. Sulindak

8. Heparin

9. Metotreksat
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2.3. Genetik

Pubertal jinekomastinin farkli etnik gruplar arasinda (6) ya da aym risk
faktorlerini paylasan erkeklerde (7) prevalansi degiskenlik gostermekle birlikte, genetik
zemini biyiik olglide bilinmemektedir. Cesitli ¢alismalarda jinekomasti ile CYP19 (8),
Ostrojen reseptor-alfa (ER-a) (9), dstrojen reseptor-beta (ER-$)(9), GPR30 (10), leptin
(9) ve leptin reseptdr gen polimorfizmi (9)arasinda iliski oldugu gosterilmistir.

Simdiye kadar jinekomastiyle iligkisi tanimlanmis c¢esitli polimorfizmler ve
bundan sonra tanimlanabilecek yeni polimorfizmler, risk altindaki bireyleri tanimlamada

ve yeni tedavilerin etkinligini degerlendirmede faydali olabilir.

2.4 Jinekomasti Degerlendirilmesi

Jinekomasti yakinmasiyla bagvuran bir ergende oykii ve fizik muayene, ayirict
tanida ¢ok onemlidir. Ayirict tanida benign ve malign kitleler yer almaktadir (38, 41).
Her ne kadar bu yas grubunda malign hastalik riski ¢ok diisiik olsa da, dykii ve fizik
muayene bu ayrimin yapilmasinda yol gostericidir. Memede sislik ya da ele gelen kitle
yakinmasinin siiresi, eslik eden akinti, deri degisiklikleri ya da agr1 varligi, ayrintili ilag,
gecirilmis hastalik ve aile Oykiisii mutlaka sorulmalidir. Madde kullanimi ya da eslik
edebilecek psikososyal stres yoniinden ergenle mutlaka yalniz da goriisiillmelidir.

Fizik muayenede meme basinin alt1 disinda bir yerlesim, diizensiz sinirli ya da
cok sert kitle palpe edilmesi, meme basinda cekilme ya da retraksiyon, 4 cm’nin
tizerinde boyut ve hizli bliylime Oykiisii, belirgin asimetri, aksiller lenfadenopati varlig
dikkat edilmesi gereken noktalardir. Tiroid bezi ve karin muayenesine Ozen
gosterilmelidir. Ayrintili  genitoiiriner sistem muayenesi yapilmas: testiste Kitle,
varikosel ya da inmemis testis varligi acgisindan onemlidir. Tanner evrelendirilmesi
mutlaka yapilmali, testis hacimleri Olgiilmeli ve virilizasyon yeterliligi kontrol
edilmelidir (35, 36, 38).

Hikaye ve fizik muayene bulgularindan yola c¢ikilarak, jinekomastinin ayirici
tamisinda laboratuvar ve radyolojik incelemelerden yararlanilabilir. Ik basamak olarak

bakilmasi Onerilen laboratuvar testleri LH, T, hCG, E2, tiroid fonksiyon testleri ve
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DHEAS’ tir. Sirkadiyan ritim gostermeleri nedeniyle LH ve T’ a sabah bakilmalidir.
Diisiiniilen patolojiye bagli olarak karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, prolaktin,
karyotip analizi laboratuvar tetkiklerine eklenebilir. Testosteron diisiikliigli saptanmasi
durumunda, sT ya da SHBG degerlerine de bakilmalidir (36, 73). On planda karsinom
oldugu diisiiniiliiyorsa, ergenlik yas grubunda ultrasonografi yardimcidir. Erigkinlerde
kullanilan mammografi ya da ince igne aspirasyon biyopsisi gibi yoOntemler
onerilmemektedir (38, 74). Testis kaynakli bir kitleyle ilgili laboratuvar ya da fizik

muayene siiphesi varsa skrotal ultrasonografi yapilmalidir (75).
2.5. Jinekomasti Tedavisi

Pubertal jinekomasti olgularinin % 90’1 kendiliginden 1-3 yil igerisinde
gerilemektedir. Jinekomasti disk ¢apinin 4 cm’den kiigiik oldugu ve altta yatan bagka bir
patolojik bozukluk siiphesinin olmadigi durumlarda, hastalar bilgilendirilip endiseleri
yatistirilmali ve li¢ ay araliklarla izleme alinmalidir. Disk ¢ap1 4 cm’den kiiglik olmasina
ragmen, dort ay icerisinde kendiliginden gerilemezse ya da eslik eden belirgin agr1 ya da
psikososyal stres ve kaginma varsa medikal tedavi giindeme gelebilir. Disk ¢ap1 4-6 cm
arasindaysa medikal tedavi, 6 cm’den biiyiikse cerrahi tedavi onerilmektedir. Medikal
tedavi ile siklikla 6 ay icerisinde gerileme gerceklesir (76). Ergen yas grubunda medikal
tedavinin etkinligi ve uzun donemde, sadece izlem yapilan hastalara istiinligi
konusunda ¢ok az sayida randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii ¢alisma bulunmaktadir
ve jinekomastinin tedaviye yanitinin degerlendirilmesinde kullanilabilecek evrensel bir
Olgek bulunmamaktadir (38). Medikal tedaviye hastanin verecegi cevabin
degerlendirilmesinde, jinekomasti ortaya ¢ikis siiresi onemlidir. Bir yi1ldan uzun siiredir
jinekomasti varliginda, fibrozis riski nedeniyle medikal tedaviye yanit daha az olabilir.
Medikal tedavinin en etkili oldugu donemin, aktif yakinmanin eslik ettigi ilk alt1 aylik
enflamatuar donem oldugu diistintilmektedir.

Jinekomasti tedavisinde; androjenler, antiGstrojenler ve aromataz inhibitorleri
kullanilabilir. Testosteron, dihidrotestosteron ve danozol literatiirde jinekomasti
tedavisinde denenmis androjenler arasindadir. Testosteron, periferik dokularda

aromatize olarak Ostrojene doniismesi nedeniyle tedavide artik kullanilmamaktadir (38,
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39). Dihidrotestosteron, aromatize edilemeyen T tiirevidir. Dihidrotestosteron ile tedavi
edilen pubertal jinekomasti olgularinin % 50’sinde kismi gerileme, % 25’inde tam
gerileme ve meme hassasiyetinin 1-2 hafta i¢inde gectigi goriiliirken; higbir olguda yan
etki gozlenmemistir (77). Danazol zayif androjenik etkilidir ve etkisini gonadotropin
sentezini baskilayip E iiretimini azaltarak gosterir. Danozoliin etkili oldugu gosterilmis
olsa da; 6dem, akne ve kilo alimi gibi ¢ok fazla yan etkiye yol agmasi nedeniyle ilk
asamada artik tercih edilmemektedir (78, 79). Ayrica pubertal jinckomastide etkili
olmadigini gosteren yayinlar mevcuttur (80).

Antiostrojenik etkisi olan ajanlar klomifen sitrat ve tamoksifendir. Klomifen
sitratin, etkileriyle ilgili ¢eligkili sonuglar elde edilmesi nedeniyle kullanimi
onerilmemektedir (38). Selektif Ostrojen reseptér modiilatorii olan tamoksifen ise en
yaygin kullanilan ve tedavide en etkili oldugu diisliniilen ajanlardan biridir (81). Oral
yolla giinde 20 mg dozunda kullanilmasinin randomize ve randomize olmayan
calismalarda hastalarin % 80’inde kismi gerilemeye, % 60’inda ise tam gerilemeye
neden oldugu gosterilmistir (81-84). Tedaviyi alan hastalarda hemen hemen hi¢ yan etki
bildirilmemis olmast, tercih edilmesindeki nedenlerden biridir (85).

Klinigimizde yapilan bir ¢aligmada, pubertal jinekomasti nedeniyle tamoksifen
kullanan yaglar1 10 ile 16 arasinda degisen, 37 ergen degerlendirilmistir. Bu ergenlerin
hepsi tedaviden fayda gdrmiis, hicbirinde cerrahiye ihtiya¢ duyulmamis ve tamoksifen
tedavisi altinda higbir yan etki gdzlenmemistir (86). Tamoksifenin uzun dénem yan
etkilerinin arastirilmast amaciyla klinigimizde yapilan bagka bir ¢alismada, en az {i¢ ay
tamoksifen tedavisi almis 10 ergen ortalama 4,6 yil (2,5-7 yil) boyunca izlenmis ve
hi¢birinde 6nemli bir yan etki saptanmamistir (85). Tamoksifen tedavisi altinda,
jinekomasti yakinmasi tekrarlayan ya da yeterince kiiciilme gerceklesmedigi igin
memnuniyetsizlik belirten hastalar olmustur. Yine klinigimizde yapilan bir ¢alismada
altt ay boyunca tamoksifen kullanan ve bu siire sonunda fizik muayenelerinde
jinekomasti diski palpe edilmeyen, sadece lipomastileri saptanan; ancak bu yanitin
hastalar tarafindan yeterli bulunmamasi nedeniyle cerrahi gerceklestirilmis {ic vakanin

patolojik incelemelerinde jinekomastiye ait duktal proliferasyon gézlenmemis, sadece



22

adipoz doku izlenmistir. Bu durum tamoksifen tedavisinin histolojik olarak da etkili
sonuglar dogurdugunun bir gostergesi olabilir (87).

Aromataz inhibitorlerinden testolakton ve anastrazol, periferde androjenlerin
Ostrojene dontlisiimiinii engelleyerek etki ederler. Yapilan ¢alismalarin bir kisminda etkili
olduklar1 gosterilse de etkisiz olduklarinin saptandigi ¢alismalar da bulunmaktadir ve bu
caligmalarin higbiri randomize, plasebo kontrollii ¢alismalar degildir (38, 88).

Ergenlik yas grubunda cerrahi; kendiliginden gerileme siiresi gegmesine ragmen
diizelmeyen, medikal tedaviye yanit vermeyen ve ergende ciddi psikolojik sikinti ve
islev kayb1 yaratan jinekomasti varliginda tercih edilebilir. Burada dikkat edilmesi
gereken nokta, cerrahi Oncesinde ergenlik gelisiminin tamamlanmis olmasi
gerekliligidir. Aksi takdirde jinekomastinin tekrarlama riski bulunmaktadir (89, 90).

Cerrahi sonrasi, ¢ikarilan dokunun patolojik incelemesi ¢ok dnemlidir (91).
2.6.Androjenler

Testosteron testislerde sentezlendikten sonra hedef dokulara tasinir ve 5a-
rediiktaz ile daha aktif metaboliti olan DHT’ a déniisiir. Insanlarda T ve DHT, etkileri
icin AR ile kompleks olustururlar ancak farkli biyolojik fonksiyonlar sergilerler.
Reseptor-T kompleksi, embriyonik yasam boyunca Wolf kanalinin farklilagmasini,
hipotalamik-hipofizer aksdan LH salgilanmasini ve spermatogenezi diizenler. Reseptor-
DHT kompleksi ise embriyogenez sirasinda dig genitaller ve prostat gelisimini saglar ve
ergenlik doneminde erkeklerde meydana gelen degisikliklerden de sorumludur (92).
Androjenler sadece erkeklerde ikincil cinsel farklilagmadan sorumlu degildir. Hem
erkeklerde hem de kadinlarda embriyonik donemden yetiskinlige kadar bir¢ok alanda
degisik islevlere sahiptir (93).

Androjenler etkilerini, birincil olarak AR aktivasyonuyla ger¢eklestirmektedirler
(11). Androjen reseptor geni sekiz ekzon igermektedir ve X kromozomunda q11-q12°de
lokalize olmaktadir. Ekzon 1, tekrar sayisi genellikle 10-35 arasinda degisen polimorfik
CAG sekansini icermektedir ve AR transaktivasyon kisminin poliglutamin uzantilarini

kodlamaktadir (Sekil 2.2) (12).
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Sekil 2.2 X kromozomu iizerinde AR geninin yerlesimi ve kodlanan proteinin

major fonksiyonel kisimlari (94)

Simdiye kadar, androjenlerle iliskili etkilerde ¢eliskili bulgular olsa da, birgok
calisma gostermektedir ki T’un periferik etkilerini belirlemede AR CAG polimorfizmi
onemli bir role sahiptir (13). Androjen reseptoric CAG polimorfizminin erkek cinsel
fonksiyonlar1 ve fertilite, kardiyovaskiiler riskler, viicut kompozisyonu, kemik
metabolizmasi, prostat ve testis kanseri, psikiyatrik durum ve nérodejeneratif hastaliklar

tizerine etkileri oldugu diisiiniilmektedir (Sekil 2.3) (13).
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Sekil 2. 3: Androjen reseptorii CAG tekrar polimorfizminden etkilenen organ ve

dokular (13)

Birgok bulgu, CAG tekrar sayisinin AR’ niin transkripsiyonel aktivitesiyle
negatif korelasyon gosterdigini desteklemektedir(13)( sekil 2.4).

Diisiik CAG

ticlii tekrar sayist \
€1

Yiiksek CAG Transkripsiyonel aktivite

ticlii tekrar sayisi

Sekil 2.4.Androjen Reseptorii CAG tekrar sayisinin DNA transkripsiyonel

aktivitesi iizerine etkisi (13)
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AR duyarliligi ve CAG tekrar uzunlugu arasinda negatif lineer bir korelasyon
oldugu, 40’ dan fazla AR CAG tekrar1 nedeniyle olusan spinobulbar distrofi (Kennedy
Sendromu) si olan erkeklerde kismi androjen direnci bulgularinin (azalmis virilizasyon,
testis atrofisi, sperm iretiminin azalmasi ve infertilite) g6zlenmesi temeline
dayandirilmistir (95)ve bu durum iki in vitro ¢alisma ile de desteklenmistir (96). Daha
sonra da birgok epidemiyolojik ¢alismada, daha uzun AR CAG tekrar sayisi ile erkek
subfertilitesi gibi androjen aktivitesinde azalmayla iliskilendirilen hastaliklar arasinda
baglanti kurulmustur (97). Benzer olarak, diger ¢alismalar daha kisa CAG tekrarinin
prostat hastaligi(6zellikle prostat kanseri ve benign hipertrofi), daha iyi seminal
parametreler ve kemik mineral yogunlugunda diizelme ile iliskili oldugunu gostermistir
(98). Bununla beraber, CAG tekrarsayisi ve AR aktivitesi arasinda lineer iligski olup
olmadigi hala tartismalidir (99). Bir in vitro ¢alismada normal aralikta ancak farkli CAG
tekrar1 igeren hiicrelerde AR transkripsiyonel aktivitesi arastirilmig ve orta uzunlukta
(22) CAG alleli igeren hiicrelere gore kisa (16) ve uzun (28) CAG tekrarlar1 iceren
hiicrelerde AR aktivitesinde azalma gozlenmistir. Bu durum tekrar uzunlugu ve AR
aktivitesi arasindaki iliskinin nonlineer olabilecegini de diisiindiirmektedir (100).

Mouritsen ve arkadaslar1 “COPENHAGEN Puberte Calismasi”nin bir pargasi
olarak, 78 saglikli erkek ¢ocugu dahil ettikleri (6,2-12,4 yas) uzunlamasina
caligmalarinda AR CAG tekrar sayist polimorfizmi, pubik killanma, androjen diizeyleri
ve viicut yag igerigi arasindaki iliskiyi degerlendirmislerdir (101). CAG tekrar
uzunluguna gore cocuklar ceyrekliklere (Q1-Q4) ayrilmis: kisa (Q1)- 20 CAG tekrari
(25 ¢ocuk); median (Q2 - Q3)- 21-23 CAG tekrar1 (27 ¢ocuk); ve uzun (Q4)- 24 CAG
tekrart (26 cocuk). Sonuc¢ta, median AR CAG uzunlugu 22 (17-30) saptanmis. CAG
uzunlugu ve cilt kivrim kalinligr arasinda pozitif bir lineer korelasyon (r =0.315; 10
yasinda ve r = 0.299; 12 yasinda; ikisinde de P < .05) ve CAG uzunlugu ile SHBG
arasinda negatif bir lineer korelasyon (r = - 0.352; 10 yasinda ve r = - 0.44; 12 yasinda,
sirastyla P < .05 ve P = .068) saptanmus. Istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber,
uzun CAG tekrar1 olan gocuklarda pubars, orta uzunlukta tekrari olan ¢ocuklara gore
daha erken yaglarda (11,4” e 12.3 yas) izlenmistir. Pubertede (12 yasinda) LH diizeyleri,

kisa ve uzun CAG tekrar1 olan ¢ocuklarda orta uzunlukta CAG tekrar1 olan ¢ocuklara
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gore daha yiiksek saptanmig (hepsinde p<0.05). Testosteron da orta uzunlukta CAG
tekrart olan ¢ocuklara gére uzun CAG tekrar1 olan ¢ocuklarda daha yiiksek diizeylerde
saptanmis (p<0.05). Kisa ve orta uzunlukta CAG tekrar1 olan ¢ocuklar arasinda LH ve
cilt kivrim kalinliklar1 agisindan; ve uzun ve orta uzunlukta CAG tekrar1 olan ¢ocuklar
arasinda LH ve testosteron diizeyleri agisindan istatistiksel anlamli farkliliklar
saptanmigtir. Tekrar sayis1 ile DHEAS ve AS arasinda anlamli iligki saptanmamustir.
Erken pubertede, CAG tekrar uzunlugu ile dolasan LH ve T arasinda nonlinear bir iliski
gozlenirken; tekrar sayisi ile viicut yagi ve SHBG diizeyleri arasinda lineer bir iliski
saptanmistir. AR CAG tekrar sayisi, peripubertal yag depolanmasi ve serum SHBG
konsantrasyonlart arasindaki bu iligkiler, genetik polimorfizmin daha kiigiik
yaslardayken metabolik ve reprodiiktif parametreler lizerine, androjen bagimli ince ayari
etkiledigini diisiindiirmektedir.

Bu bulgular, daha uzun CAG tekrar1 olan yetiskin erkeklerde daha fazla viicut
yag oran1 (102) ve daha kisa CAG tekrar1 olan erkeklerde daha diisiik BKI ve daha fazla
kas kitlesinin (103) gosterildigi ¢calismalar ile uyumludur.

Bu c¢alismalarin tersine, bir ¢alismada uzun CAG tekrar1 olan (>22) yetiskin
erkeklerde daha fazla oranda yagsiz viicut kitlesi bildirilmistir (104). Bununla beraber,
ergenlerde CAG tekrar sayis1 ve viicut yag icerigi arasindaki iliskiyi degerlendiren az
sayida calisma vardir. Ergenlerde yapilan bir ¢alismada CAG tekrar sayist ve BKI
arasinda pozitif bir korelasyon bildirilirken (105), 13 yasindaki erkekleri kapsayan baska
bir caligmada boyle bir iliski gosterilememistir (106). 13-36 yaslar1 arasindaki
Hollandali erkeklerin dahil edildigi kesitsel bir ¢calismada da, uzun CAG tekrar1 olan
erkeklerde daha erken yasda pubertal biiylime atagi bildirilirken, tekrar uzunlugu ve
final boy arasinda iliski saptanmamustir (106). Uzun CAG tekrar1 olan erkeklerde daha
erken yag depolanmasi, adipositlerde AR sinyallerinde azalmayla iliskili olabilir. AR
eksik olan erkek farelerde yapilan bir calisma, adipositlerdeki AR sinyalizasyonunun
yiiksek yag icerikli diyete bagli obesiteye karsit koruyucu oldugunu diisiindiirmektedir
(107).

Uzun CAG tekrar1 olan yetiskin erkeklerde yapilan bazi ¢aligmalarda bildirilen
artmis testosteron (104) ve azalmis SHBG (108)diizeyleri, serbest androjen diizeylerinde
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artisla sonuglanmaktadir. Serbest androjen diizeylerindeki artig, uzun CAG tekrar1 olan
erkeklerde AR duyarliligindaki azalma nedeniyle kompansatuvar bir mekanizmay1
yansitabilir (101).

25-45 yaglar1 arasinda 677 saglikli erkegin dahil edildigi baska bir kesitsel
calismada (109), AR’ ndeki genetik varyasyonlar (CAGn, GGNn, Single Nucleotide
Polymorphisms -SNPs) ile serum androjen diizeyleri, kas kitlesi ve kas giicii arasindaki
iliski degerlendirilmis. Uzun CAG tekrar1 olan bireylerde daha yiiksek degerlerde TT,
sT, E2 ve sE2 saptanirken, kas kitlesi ve giicii ile arasinda iliski saptanmamistir. AR
genindeki rs5965433 ve rs5919392 SNP’ leri ile TT ve sT arasinda zayif iliski
saptanmistir. GGN tekrar polimorfizmi ve T konsantrasyonlart arasinda ise iligki
saptanmamuistir.

Erkeklerde E2’ nin ¢ogu androjenlerin aromatizasyonundan kaynaklanmaktadir
(110). Daha diisiik androjen duyarlilig1 olan erkeklerde yiiksek testosteron diizeyleri E2
diizeylerinin daha ytiksek olmasini agiklayabilir.

Bu calismada AR CAG, GGN tekrar1 ve c¢alisilan SNP’ler ile wviicut
kompozisyonu ve kas parametreleri arasinda iligki saptanamamasinin nedeni diisiik

androjen duyarliliginin testosteron diizeylerinde artisla kompanse edilmesi olabilir.
2.6.1.Androjenler ve Meme

Androjenler meme hiicrelerinde ikili etkiye sahiptirler. Meme hiicre
proliferasyonu iizerine etkilerini 5- alfa rediiktaz yolagiyla dihidrotestosterona ya da
aromataz yolagiyla ostradiole doniiserek ya da AR ve / veya ER’ ne baglanmalar1 gibi
cesitli mekanizmalarla yapmaktadirlar. 5-alfa rediiktaz yolagimi kullanan androjen
sinyalleri AR aracili hiicre proliferasyonunu kontrol etmektedir. Androjenler aromataz
yolagimni kullanarak Ostrojenlere doniistiigiinde, hiicre proliferasyonunu ve meme
karsinogenezi riskini artirmaktadir. Serumda yiiksek androjen ve Ostrojen diizeyleri,
artmis postmenopozal meme kanseri insidansiyla iligkilidir. CYP11 ve CYP19 gibi
metabolik genler ve AR genindeki genetik varyasyonlar, androjenlerin ikili etkilerinden
sorumlu olabilir. Meme hiicrelerindeki metabolik enzimler zamanla degistiginden

yaslanma, Ostrojenler ve androjenlerin indiikledigi meme kanseri riskini artirmaktadir
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(14).

Kadinlarda AR geninde polimorfik CAG tekrarlar1 ve meme kanseri duyarlilig:
arasinda iligski olup olmadig1 ¢ok fazla ¢alisilmistir. Uzun tekrar sayisi igeren alleller
azalmis androjenik aktivite ile iliskilidir. Bu azalmis aktivite, meme kanseri hiicrelerinin
proliferasyonunu sinirlandirarak meme karsinogenezini inhibe eden androjen sinyallerini
engellemektedir (15). Bundan baska, yeni ¢alismalar AR gen polimorfizminin
kadinlarda BRCA1 mutasyon penetransinda modulator oldugunu géstermektedir (16).
Bu nedenle, CAG polimorfizmi meme kanseri riskiyle iliskili olabilir(17). Bununla
beraber, bu konudaki sonuglar ¢eliskilidir. Bazi ¢aligmalar, kadinlarda meme kanseri ve
CAG tekrar sayist arasinda ters iliski bildirirken (18), bazi1 ¢alismalar tersini
savunmustur (20). On yedi g¢alismanin dahil edildigi bir meta-analizde, uzun CAG
tekrarlarinin beyaz kadinlarda meme kanseri riskini belirgin olarak artirdigi (OR 1.447,

95% CI 1.089-1.992) sonucuna vartlmisgtir (111).
AR CAG polimorfizmi ve Jinekomasti

Simdiye kadar yapilan ¢alismalarin sonuclari 1s1¢inda uzun AR CAG tekrari,
cesitli mekanizmalarla jinekomasti patogenezinde rol oynayabilir. Meme dokusunda AR
aktivitesinin azalmasi nedeniyle Ostrojenik etkilerin dengelenememesi, TT ve sT
artmakla  beraber  substrat fazlaligt nedeniyle androjenlerin  Ostrojenlere
aromatizasyonunun artmasi, cilt kivrim kalmligi ve BKI’ nin daha fazla olmasi
nedeniyle periferik aromataz aktivitesinin artmasi sonucunda jinekomasti gelisebilir.

AR CAG polimorfizmi ve androjen sensitif hastaliklarla ilgili bir¢ok c¢aligma
yapilmasina ragmen, AR gen polimorfizmi ve jinekomasti arasinda iligki olup olmadigi

degerlendirilmemistir.
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3. BIREYLER VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Yeri:

Bu c¢alisma Hacettepe Universitesi Ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi, Ergen

Saglig1 Poliklinigi’ nde yapilmustir.
3.2. Arastirmanin Zamani:
Ocak 2017-Ocak 2018 tarihleri arasinda ¢alisma igin veri toplanmustir.
3.3. Arastirmanin Evreni, Orneklemi, Arastirma Grubu:

12-19 yaslar1 arasindaki pubertal gelisim evresi Tanner evre 2 ve lizerinde
(ya da testis voliimleri 4 ml ve tizerinde) olan, meme disk ¢ap1 0,5 cm ve tizerinde
palpe edilen tek veya cift tarafli pubertal jinekomastisi olan101 goniillii ergen hasta
grubuna ve 14 yasmm doldurmus ve pubertal gelisim evresi Tanner evre 4 ve
tizerinde olan, jinekomasti hikayesi olmayan 100 saglikli erkek ergen kontrol
grubuna alinmistir. Tlim hasta, kontrol ve ebeveynlerinden yazili onam alimastir.

Calisma 20.12.2016 tarihinde GO 16/789- 18 karar numaras: ile Hacettepe
Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nca onaylanmistir. Bu
caliyma Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi

tarafindan (Proje N0:16383) desteklenmistir.
Hasta Grubu
a. Dahil olma kriterleri:

(1) 12-19 yagslan arasinda disk ¢ap1 0,5 cm ve iizerinde palpe edilen tek veya ¢ift
tarafli pubertal jinekomastisi olan ergenlerden goniillii olanlar
(2) Saglikli olan

(3) Patolojik jinekomastiye neden olabilecek herhangi bir durumu olmayanlar
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b. Arastirmaya almama Kriterleri

(1) Calismaya katilmaya goniilsiiz olmak

(2) Patolojik jinckomastisinin bulunmasi

(3) Jineckomastiye neden olabilecek ilag kullaniyor olmak
(4) Kronik hastaliginin bulunmasi

(5) Madde kullanimi ya da madde kullanim dykiisii olan ergenler
Kontrol Grubu:

(1) 14 yasim doldurmus erkek ergen
(2) Pubertal gelisim evresi Tanner evre 4 ve lizerinde olan
(3) Jinekomasti hikayesi olmayan

(4) Calismaya katilmaya goniillii olanlar
3.4. Arastirmann Tipi:
Kesitsel
3.5.Arastirmanin Veri Toplama Araci:

Muayene bulgular1 [viicut agirhg (va), boy, beden Kkitle indeksi (BKI),
jinekomastisi olanlarda disk capi, pubertal evreleme, sistemik muayene], DNA kan
ornekleri ve hasta grubunda ayirici taniya yonelik olarak istenen FSH, LH, 6stradiol,
testosteron, SHBG, androstenedion, DHEASOA4, prolaktin, tiroid hormonlari, beta- HCG

diizeyleri, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri sonuglar1 Form 1’ e kaydedilmistir.
3.6. Biyolojik Ornek ve Klinik Verilerin Toplanmasi:

Her iki gruptaki ergenlerin viicut agirligi ve boylar Slgiilerek kaydedilmistir.
Viicut agirliginin (kg), boyun karesine (mz) boliinmesiyle beden kitle indeksleri (BKI)
hesaplanmustir. Yaga gére BKI degerleri 95. persentil iizerinde olan ergenler obez olarak
kabul edilmistir. Ayrintili sistemik fizik muayeneleri ve Marshall-Tanner yontemine

gore pubertal evrelemeleri yapilmistir. Prader orsidometresi kullanilarak testis hacimleri
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Ol¢iilmiistiir.Daha objektif Olglim yapilabilmesi adina, pubertal jinekomastisi olan
ergenlerin jinekomasti disk boyutlar1 ayni kisi tarafindan hem vertikal hem de horizontal
diizlemde ol¢iilerek kaydedilmistir. Bu 6lgiimler sonucunda 0,5-1 cm arasi evre I (hafif
hipertrofi), 1-3 cm aras1 evre II (orta dereceli hipertrofi) ve 3 cm’nin {izeri evre III (ileri
hipertrofi) olarak kabul edilmistir. Disk caplarina gore evrelendirme yapilirken iki
tarafta da disk varsa, her ikisinin de ¢aplar1 dlgiildiikten sonra en bilyiik capa gore karar
verilmistir.

Hasta grubunda patolojik- fizyolojik jinekomasti ayirict tanisi agisindan
serum E2, TT,SHBG, DHEA-SO4, AS, B-HCG, FSH, LH, prolaktin, tiroid stimiile edici
hormon (TSH), serbest tiroksin (sT4) diizeyleri ve karaciger ve bobrek fonksiyon
testleri bakilmistir. Bu degerlendirmeler sonucu herhangi bir patoloji saptanmasi
durumunda, hastalar gerekli tedavi baslanarak izleme alinmis ve c¢alisma disi
birakilmistir.

Jinekomastiye neden olabilecek patolojik bir neden bulunmayan hastalardan
goniillii olanlar galisma grubuna dahil edilmisve hasta ve kontrol grubundaki ergenlerden
AR CAG tekrar polimorfizmi ¢alisilmasi i¢in 10 ml periferik kan 6rnegi alinmistir.
Olgu ve kontrollerden alinan periferik kan Ornekleri kullanilarak, Hacettepe
Universitesi Pediatrik Metabolizma Arastirma Laboratuvari’nda DNA izolasyonlari
yapilmistir. DNA izolasyonu yapilan ornekler, genotiplendirme c¢alismalart ig¢in -
20°C’de muhafaza edilmistir. Genotiplendirme i¢gin AR geninde DNA dizi analizi
yapilarak genetik materyalde bireylerin tasidigi spesifik CAG tekrar sayisi
belirlenmistir. Kontrol grubunda genotiplendirme yapilamayan 12 ergen calisma dist

birakilmis ve sonugta 88 saglikli ergen kontrol grubuna dahil edilmistir.
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3.6.1. Kandan DNA izolasyonu

Genomik DNA’nin tiim kandan elde edilmesinde DNA izolasyonu igin
Invitrogen iPrep™ PureLink™ gDNA Blood Kitkullanildi (Thermo Fisher
Scientific, CA, USA).Izole edilen DNA &rnekleri -80 °C’ de saklandh.

3.6.2. Spektrofotometrede DNA Konsantrasyonunun Kantitatif Ol¢iimii

Izole edilen DNA 6rnekleri Nanodrop cihazinda 260/280 nm dalga boyunda
okunarak absorbans degerlerinden orneklerdeki DNA konsantrasyonu hesaplandi.260
nm OD (optical density) dl¢limiiniin 280 nm OD 6l¢iimiine orani, DNA’larin protein ya
da RNA ile kontamine olup olmadig1 hakkinda bilgi verir. A260/A280 oraninin 1,8 ile
2,0 arasinda olmasi beklenir. OD degerinin 2,0’nin iizerinde olmasi RNA
kontaminasyonuna, 1,8’in altinda olmas1 da protein kontaminasyonuna isaret eder. PCR
sonuclarinin saglikli ¢ikmasi i¢in DNA’larin uygun saflikta olmasi gerekmektedir.
Polimeraz zincir reaksiyonunda kullanilmak tizere DNA ornekleri 50 ng/ pl olacak

sekilde sulandirildu.

3.6.3. Polimorfizm Genotiplendirme Calismasi

Primer dizisi:
AR-CAG repeat-F: GCTGTGAAGGTTGCTGTTCCTCAT
AR-CAG repeat —R: TCCAGAATCTGTTCCAGAGCGTGC

Primerler kullanilmadan 6nce 10 pmol/mikrolitre olacak sekilde sulandirildi. Her

bir bireyde polimeraz zincir reaksiyonu i¢in 25 pl’lik total voliim karisim hazirlandi.
PCR icerigi:

Master miks 12,5 pl, Forward primer 1,5 pl (10 pmol/ul), Reverse primer 1,5 pl,
RNAaz icermeyen su 7 pl, DNA 6rnegi 2,5 pl, Toplam hacim 25 p
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PCR Programu:

Program 1: 94 °C’de 5 dakika,
Program 2: 94 °C’de 45 saniye, 58 °C’de 45 saniye 35 dongii, 68 °C’de 45 saniye
Program 3: 68 OC’de 5 dakika

PCR Uriinlerinin Agaroz Jel Elektroforezi

PCR sonucu elde edilen amplifikasyon iiriinlerinin elektroforez ile kontrol

edilmesi i¢in% 2’lik agaroz jel kullanildi.
Agaroz jel elektroforezinde kullanilan malzemeler

- 10x TBE (Tris-Borik asit-EDTA) tamponu (1 litre): 108 gr Tris (Merck),

55 gr Borik Asit (Merck), 7,4 gr EDTA (Merck)

- Agaroz (Prona)

- Yiikleme Tamponu: 5.5 ml gliserol (Merck), 4.5 ml dH20, 0.01 gr orange G

- Etidyum Bromid: 10 mg Etidyum Bromid (AppliChem), 1 ml dH20

- PCR iirlin boyutunu tahmin etmek i¢in kullanilan Fermentas marka DNA ladder: 50 bp
DNA ladder (50, 100, 150, 200, 250, 300, 400, 500, 600, 700, 800, 900, 1000 bp).
Agaroz jel 1XxTBE tamponu ile dolu olan elektroforez tankina yerlestirildi. Kuyucuklara,
her bir PCR iirtintintin 5 pl’si 1 pl DNA boyas1 (6 X gel loading dye) ile karistirilarak,
son kuyucuga ise marker DNA 5 pl miktarda yiiklendi ve agaroz jelde 90 V akimda
katottan anoda dogru 1 saat kadar yiiriitiildii. Stire sonunda elektroforez tankindan
c¢ikarilan jel, transilliiminator {izerine yerlestirilerek UV 151k altinda goriintiilendi, elde

edilen goriintli cihazin kamerasi vasitasi ile bilgisayara aktarildi.
PCR Uriin Piirifikasyonu

PCR firiinleri, ortamdaki kullanilmamis dNTP’lerin ve primerlerin temizlenmesi
icin agagida ayrintilari verilen piirifikasyon isleminden gegirildi.

1. PCR firiinlerinin {izerine 30 pl steril su ilave edildi.
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2. PCR iiriinleri dikkatli bir sekilde 96 kuyucuktan olusan playtin (MinElute 96 UF
Plate-Oiagen) kuyucuklarina aktarildi. Playt vakum cihazina (KnFlab) yerlestirildi ve
800 mbar’da vakumlama yapildi. 10 dakikalik siire sonunda ornekler kolona yapist1 ve
s1v1 kisim agagi siiziildii.

3. Siire bitimini takiben o6rneklerin tizerine 30 pl steril su ilave edildi. Yaklagik 5 dakika
boyunca, 800 mbar’da vakum altinda yikama yapildu.

4. Kuyucuklarin tlizerine 25 pl steril su ilave edildi. Playt hafif sallanarak kolona
tutunmus PCR iiriinlerinin su fazina gegmesi saglandi. isleme 10 dakika boyunca devam

edildi. Siire sonunda s1v1 kisim mikropipet yardimryla geri toplandi.
DNA Dizi Analizi

DNA dizi analizi zincir sonlanma metodunu temel alarak, istenilen DNA
fragmentinin dizisinin okunmasi saglandi. Zincir sonlanma metodunda PCR {iriinleri
kalip olarak kullanilarak, yeniden sentez gergeklestirildi. Sentez reaksiyonunda
kullanilan normal dNTP’lerin yamisira floresan isaretli 3’-OH gruplart eksik olan
dideoksiriboniikleik asitler de kullanildi. Sentez sirasinda, enzim dideoksiriboniikleik
asitleri zincire takinca sentez sonlandi ve her bir sonlanma sonucunda farkli boyutlarda
uclar floresan isaretli DNA fragmentleri olustu. Bu DNA fragmentleri ABI 3130 sekans
cihazinda yiiriitiilerek, istenilen bolgenin DNA dizileri elde edildi. Dizi analizi sonucu

amplikonlarin tasidig: tekrar sayilar belirlendi.
ARGeni Dizileme Reaksiyonu

-Steril su 12-4 ul
-5Xbuffer 4 pl
-BigDye 1 pl
-Primer 1 pl
-PCR tirlinii 2-10 pl
Sekans isleminde, PCR i¢in kullanilan forward ya da revers primerler kullanildi.

Bu primerlerde sekanslama igin stok primerden 2.5 ul alinip (250 pmol) ve son hacim 50
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ul olacak sekilde 47.5 pl su ilave edildi. Bu sekilde primerin son konsantrasyonu 5

pmol/ pul oldu.
Dizileme Reaksiyon Kosullar:

96 °C 1 dakika 1 dongii, 96°C 10 saniye, 50 °C 5 saniye 25 dongii, 60 °C 4 dakika
idi.

Sekans Uriin Piirifikasyonu

1. Sekans icin amplifiye edilen PCR iiriinlerinin iizerine (6rnek basina) 2 pl sodyum
asetat (3M) ve 50 pl soguk %100 etil alkol eklendi. PCR firiinleri hafif bir karigtirma
sonrasinda -20 °C’de 30-40 dakika bekletildi.

2. Ornekler 12.500 rpm’de ve + 4 °C’de 20 dakika santrifiij edildi.

3. Sekans triinlerinin ¢6kme yOniiniin tersinde mikropipet yardimiyla siipernatan kismi
dikkatli bir sekilde ¢ekilerek atildi.

4. Her bir 6rnegin tizerine 220-250 pl soguk %70 etil alkol eklendi.

5. 12.500 rpm’de ve + 4 °C’de 10 dakika santrifiij edildi.

6. Siipernatan kismu dikkatlice ¢ekildi ve atildi. 95°C’ye ayarli heat block da yaklagik 5-
6 dakika boyunca alkol uguruldu.

7. Her bir 6rnegin iizerine 20 pl steril su eklendi ve 1 dakika boyunca vortekslenerek
orneklerin ¢oziilmesi saglandi. Sonrasinda 15-20 dakika oda 1sisinda bekletildi.

8. Ornekler 95 °C’de 5 dakika denatiire edildi. Denatiirasyonu takiben -20 °C’de 10

dakika bekletildi ve dizi analiz cihazina yerlestirilerek yiiriitme yapildi.

3.7.Verilerin Analizi:

Istatistiksel degerlendirme Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for
Windows 20 (IBM SPSS Statistics) programi kullanilarak yapildi. Verilerin normal
dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Sayisal degiskenlerden normal

dagilim sergileyenler ortalama+standart sapma olarak, normal dagilim sergilemeyenler
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ortanca (min-max) olarak gosterildi. Kategorik degiskenler sayr ve yiizde olarak
belirtildi. 1ki kategorili risk gruplari ile iliskili faktdrlerin tespitinde bagimsiz
orneklemlerde T testi (normal dagilim sergileyen sayisal degiskenlerde) ve Mann
Whitney U testi (normal dagilmayan sayisal degiskenlerde) kullanildi. Kategorik
verilerin kiyaslanmasinda Ki-Kare ve Fisher’in Kesin Ki-Kare testi kullanildi. Sayisal
degiskenler arasindaki iliski pearson ve spearman korelasyon analizi ile incelendi.

[statistiksel analizlerde p<0.05 degeri anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

41. Cahsma ve Kontrol Gruplarina Ait Ozellikler

Calismaya 101 pubertal jinekomastisi olan ergen ¢alisma grubu ve 88 saglikli
ergen kontrol grubu olarak katilmistir.

Pubertal jinekomasti grubundaki ergenlerin yas ortalamasi 14,7+2,8 yil, saglikl
kontrol grubundaki ergenlerin ise 19,0+4,2y1l olarak bulunmustur (p<0,001).

Pubertal jinekomasti grubunda kontrol grubuna kiyasla ortalama viicut agirhig
(62,8£15,7 kars1 68,7+12,4; p=0,006) ve ortalama boy (167,1£9,9 karst 176+7,7;
p<0,001) daha diisiik saptandi.

Ortalama BKI ise kontrol ve pubertal jinekomasti gruplarinda anlamli farklilik
gostermedi (22,34+4,6 kars1 21,8+4,1; p=0,393).

Her iki grupta yas, va, boy ve BKI degerlerinin karsilastirilmas: Tablo 4.1° de

gosterilmistir.

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

antropometrik ozellikler acisindan karsilastirilmasi

Pubertal
Total N _ Kontrol
jinekomasti
n=189 n=101 n=88 P
(ortalamazsd) (ortalama+sd) (ortalama+sd)
Yas (yil) 16,8+4,1 14,7+2,8 19+4,2 <0,001*
Boy (cm) 171,210 167,1+9,9 176+7,7  <0,001*
Viicut agirhg:
(ko) 65,5+14,5 62,8+15,7 68,7+12.4 0,006*
g

BKi (kg/m?) 22,144,4 22,3+4,6 21,8+4,1 0,393
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Pubik killanma evreleri pubertal jinekomasti grubunda; evre 2: % 8,2 (n=8), evre
3:% 38,8 (n=38), evre 4:% 21,4 (n=21) ve evre 5: % 31,6 (n=31) oraninda saptanirken,
kontrol grubunda evre 4: % 18,2 (n=16) ve evre 5: % 81,8 (n=72) oraninda saptanmistir
(p<0,001) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Pubik killanma evresinin calisma ve kontrol gruplari icerisindeki

dagilim
Total Pubertal jinekomasti Kontrol
Pubik killanma p
. n (%) n (%) n (%)

evresi

2 8(4,3) 8(8,2) -

3 38(20,4) 38(38,8) -

<0,001*
4 37(19,9) 21(21,4) 16(18,2)
5 103(55,4) 31(31,6) 72(81,8)

4.2. Pubertal Jinekomasti ve AR CAG Tekrar Sayis1 Arasindaki iligkinin

Degerlendirilmesi

Pubertal jinekomasti grubunda ortalama AR CAG tekrar sayis1 22,3+2,6 (ort+sd),
kontrol grubunda ise 21,9+3,1 (ort+sd) olarak saptanmistir. AR CAG tekrar sayilari
acisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir
(p=0,276) (Tablo 4.3).

CAG tekrar uzunluguna gore ergenler kisa: <19 CAG tekrari, orta: 20-23 CAG
tekrar1 ve uzun: >24 CAG tekrar1 seklinde Kartillere ayrilmis ve istatistiksel analiz
tekrarlanmigtir. Sonugta kisa, orta ve uzun CAG tekrar sayilar1 agisindan jinekomasti ve

kontrol grubunda anlamli farklilik saptanmamustir (p=0,398) (Tablo 4.3).



Tablo 4.3: Pubertal Jinekomasti ve AR CAG Tekrar Sayis1 Arasindaki Tliski

Pubertal
Total Jinekomasti Kontrol
n=189 n=101 n=88 p
CAG tekrar sayisi
(ortalamazsd) 22,1428 22,34£2,6 21,943,1
0,276
Kisa
(19 CAG tekran)
30(%15,9) 13(%12,9) 17(%19,3)
n (%)
Orta
(20-23 CAG tekran)
94(%49,7) 50(%49,5) 44(%50,0) 0,398
n (%)
Uzun
(=24 CAG tekran)
65(%34,4) 38(%37,6) 27(%30,7)
n (%)

Pubertal jinekomasti grubunda AR CAG tekrar sayis1 orta ve uzun olanlarda
ortalama viicut agirhgr farklilhik gostermemekle birlikte, AR CAG tekrar sayisi kisa
olanlara kiyasla orta ve uzun olan hastalarda ortalama viicut agirhigi daha yiiksek
saptand1 (Kisa: 52,9+13,8; Orta: 66,1+14,6; Uzun: 61,7+£16,4; p=0,028).Yas, boy ve
BKI degerleri ise AR CAG tekrar sayisi Kartillerine gore anlamli farklilik gdstermedi

(Tablo 4.4).
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Tablo 4 4. Pubertal Jinekomasti Grubunda AR CAG Tekrar Sayis1 Kartillerine
Gére Yas, Boy, Viicut Agirhg ve BKi Degerlerinin Dagilim

CAG Tekrar Sayisi
Kartiller
p

<19 20-23 =24

n=13 n=50 n=38
Yas 14,5+1,7 15+3,2 14,5+2,6 0,671
Boy 164,7+8.,9 168,6+8,5 165,0£11,4 0,066
Viicut agirh@ 52,9+13,8 66,1+14,6 61,7+16,4 0,028*
BKI 19,6+4,2 22,9445 22,5447 0,077

Calismaya katilan ergenlerin 78’inde (% 77,2) jinekomasti ¢ift tarafliyken, 23 (%
22,8) ergende tek tarafli jinekomasti saptanmustir. Ergenlerin % 12,9’unda (n=13)
jinekomasti sag taraftayken, % 9,9’unda (n=10) sol tarafta saptanmistir. Sag
jinekomastisi, sol jinekomastisi ve biletaral olan ve olmayan hastalarda ortalama AR
CAG tekrar sayilar1 anlamli farklilik gostermedi (Tablo 4.5). Sag jinekomastisi, sol
jinekomastisi ve biletaral olan ve olmayan hastalarda kisa, orta ve uzun AR CAG tekrar
kartillerinin dagilimida anlamli farklilik géstermedi (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5: Jinekomastinin sag tarafl, sol tarafli ya da bilateral olma durumuyla

AR CAG tekrar sayis1 arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

AR CAG tekrar sayisi

N (%0) Kisa Orta Uzun
ortalamaxsd p 5 54 p
< 20-23 2

Sag Jinekomasti  n=101

Yok 88 (87,1) 22,4426 11(12,5) 42(47,7) 35(39,8)
0,385 0,582
Var 13 (12,9) 21,842,5 2(15,4) 8(61,5) 3(23,1)
Sol Jinekomasti n=101
Yok 91 (90,1) 22,442 4 10(11,0) 47(51,6) 34(37,4)
0,653 0,169
Var 10 (9,9) 22.0+3,6 3(30,0) 3(30,0) 4(40,0)
Bilateral n=101
Yok 23 (22,8) 22,1+2,8 5(18,5) 14(51,9) 8(29,6)
0,578 0,441
Var 78 (77,2) 22,4425 8(10,8) 36(48,6) 30(40,5)

Pubertal jinekomastili ergenler disk boyutlarina gore ii¢ gruba ayrilmistir. Disk
cap1 0,5-1 cm (evre ) arasinda olanlarin oran1 % 16,2 (n=16), 1-3 cm (evre Il) arasinda
olanlarin oran1 % 65,7 (n=65) ve >3 cm (evre 1l1) olanlarin oran1 % 18,2 (n=18) olarak
saptandi. Disk ¢aplarina gore gruplar arasinda ortalama AR CAG tekrar sayilart anlaml
farklilik gostermedi (Tablo 4.6). Disk ¢aplarina gore gruplar arasinda AR CAG tekrar
sayilarina gore kartillerin dagilimi anlamli farklilik géstermedi (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. AR CAG tekrar sayisi ile pubertal jinekomasti disk cap1 arasindaki iliski

Disk capi
Evre | Evre Il Evre 111
(0,5-1 cm) (2-3cm) (>3cm) p
(n=16) (n=65) (n=18)
%016,20 %065,70 %18,20
AR CAG Tekrar Sayisi
ortalamazsd 21,9+2.,4 224+2,6 22,4428 0,791
Kartiller
<19 2(12,5) 9(13,8) 2(11,1)
20-23 8(50,0) 32(49,2) 8(44,4) 0,989
>24 6(37,5) 24(36,9) 8(44,4)

Pubertal jinekomasti grubunda pubik killanma evrelerine gore ortalama AR CAG

tekrar sayilarinin dagilimi ve kartillerin dagilimi anlamli farklilik géstermedi (p=0,737)

(Tablo 4.7).

Tablo 4.7. AR CAG tekrar sayisi ile pubik killanma evresi arasindaki iliski

Pubik Killanma Evresi
Evre 2 Evre 3 Evre 4 Evre 5
(n=8) (n=38) (n=21) (n=31) P
208,20 %038,80 921,40 %31,60
AR CAG Tekrar Sayis1
ortalama+sd 21,6£3,5 22,5423 2243,1 22,6+2.4 0,737
Kartiller
<19 2(25,0) 3(7,9) 4(19,0) 4(12,9)
20-23 3(37,5) 20(52,6) 10(47,6) 14(45,2) 0,798
>24 3(37,5) 15(39,5) 7(33,3) 13(41,9)
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Hastalarda testis voliimii 4-5 ml arasinda olanlarin oran1 % 8,7 (n=8), 8-10 ml
arasinda olanlarin oran1 % 8,7 (n=8), 12-15 ml arasinda olanlarin oran1 % 29,3 (n=27) ve
20-25 ml arasinda olanlarin oran1 % 53,3 (n=49) olarak saptandi. Testis voliimlerine
gore pubertal jinekomastisi olan ergenler arasinda ortalama AR CAG tekrar sayilarinin

dagilimi ve kartillerin dagilimi anlamli farklilik géstermedi (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Pubertal jinekomastili ergenlerde AR CAG tekrar sayis1 ile testis

voliimleri arasindaki iliski

Testis Voliimleri

4-5 8-10 12-15 20-25
(n=8) (n=8) (n=27) (n=49) P
%08,70 %08,70 %29,30 %53,30
AR CAG Tekrar Sayisi
(ortalamaztsd) 21,9432 22,842,6 22,14£2,5 22,5¢2,5 0,823
Kartiller
<19 2(25,0) 0(,0) 3(11,1) 7(14,3)
20-23 2(25,0) 5(62,5) 15(55,6) 22(44,9) 0,670
>24 4(50,0) 3(37,5) 9(33,3) 20(40,8)

Tamoksifen kullanan pubertal jinekomastili ergen oram1 % 10,9 (n=11) idi.
Tamoksifen kullanan ve kullanmayan jinekomastili ergenlerde ortalama AR CAG tekrar

sayilarinin dagilimi ve kartillerin dagilimi anlamli farklilik gostermedi (Tablo 4.9).



Tablo 4.9.AR CAG tekrar sayisi ile tamoksifen kullanimi arasindaki iliski
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Tamoksifen Kullanimi

Evet Hayir
(n=11) (n=90) g
% 10,90 % 89,10
AR CAG Tekrar Sayisi
ortalamazsd 22,842,5 22,342,6 0,519
Kartiller
<19 0(,0) 13(14,4)
20-23 6(54,5) 44(48,9) 0,496
>24 5(45,5) 33(36,7)

Toplam 80 ergende hormonal degerlendirme yapilmistir. Hepsinde, bakilan f3-

HCG degerlerinin 2 mIU/ml altinda oldugu saptanmistir. Bu ergenlerde bakilan FSH,
LH, E2, TT, DHEAS, AS, SHBG, prolaktin, TSH, sT4 degerleri pubertal evrelerine gore

normal sinirlarda bulunmugtur. Caligmamizda 10,7 pg/ml altindaki E2 degerleri “< 10,7

pg/ml” seklinde rapor edilmis ve laboratuvar tarafindan kantitatif olarak analiz

edilmemistir. Bu calismada E2 degeri 10,7 pg/ml altinda olan ergenlerin oran1 % 18.75

olarak hesaplanmustir.

Hastalarin FSH, LH, E2 ve TT degerlerine ait bulgularinin dagilimi Tablo 4.10°
da ve DHEAS, AS, Prolaktin, SHBG, TSH ve sT4 degerlerine ait veriler Tablo 4.11° da

gosterilmistir.
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Tablo 4.10.FSH, LH, E2 ve TT degerlerine ait veriler

Referans FSH (n=75) LH (n=78) E2 (n=60) TT (n=28)
Degerler (0,7-18) (2,4-10) (<47) (235-812)
(mlU/ml) (mlU/ml) (pg/ml) (ng/dl)

Serum Degerleri
Median(min-max) 2,6(0,6-11,5) 2(0,1-5,5 16,3(7,5-63,1) 246,5(14,4-700,2)

FSH: Folikiil stimiile edici hormon, LH: Liiteinize edici hormon, E2:Ostrodiol, TT:Total testosterone

Tablo 4.11. DHEAS, AS, Prolaktin, SHBG, TSH ve sT4 degerlerine ait veriler

DHEAS(N=69)  AS(N=56) Prolaktin(N=74)  SHBG(N=72)  TSH(n=75) ST4(n=65)
Referans (80-560) 0,6-3,1 (1,9-17,2) (13,9-86,6) (0,38-5,33) (7,86-14,41)
Degerler (ng/dl) (ng/ml) (ng/ml) (nmol/1) (WIU/ml) (pmol/1)
Serum 10,6£1,5
Degerleri 157,8(44,3- 1,1(0,2-3,6)  6,7(3-57,3) 31,2(6,2-150,2)  2(0,9-20,9) (7,46-15,3)
Median(min- 578,7)

max)

DHEAS: Dihidroepiandrosteron-siilfat, AS: Androstenedion, SHBG: “Sex hormon binding globiilin”,

TSH: Tiroit stimiile edici hormon, sT4: Serbest tiroksin

Pubertal jinekomastili ergenlerin hormonal referans degerleriyle, ortalama AR
CAG tekrar sayilar1 arasinda ve kisa, orta ve uzun CAG tekrar kartilleri arasinda bir
iliski olup olmadigina bakilmistir. Sadece iki hastada sT4<7,86 pmol/l ve bir hastada
>14,41pmol/l olmasi nedeniyle sT4 referans degerlerine gére AR CAG tekrar sayilarinin
dagilmi ve AR CAG tekrar sayilarina ait kartillerin dagilimi istatistiksel olarak
kiyaslanamamistir. Tiim hastalarda TSHO,38-5,33 plU/mlarasinda olmasi nedeniyle
TSH referans degerlerine gore AR CAG tekrar sayilarinin dagilimi ve AR CAG tekrar
sayilarina ait kartillerin dagilimi istatistiksel olarak kiyaslanamamistir. Tiim hastalarin
FSH degerleri 0,7-18 mlU/ml arasinda olmasi nedeniyle FSH referans degerlerine gore
AR CAG tekrar sayilarinin dagilimi ve AR CAG tekrar sayilarina ait kartillerin dagilimi
istatistiksel olarak kiyaslanamamistir. Hastalarin % 59,2’sinde LH degerleri< 2,4
mlU/ml, diger hastalarda ise 2,4-10 mIU/ml arasinda oldugu saptandi. LH diizeyi >10
mlU/ml olan hasta saptanmadi. Buna gore LH diizeyi < 2,4 mIU/ml olan hastalar ile 2,4-
10 mIU/ml olan hastalarda ortalama AR CAG tekrar sayilarinin dagilimi ve AR CAG
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tekrar sayilarina ait kartillerin dagilimi istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermedi.
Sadece iki hastada E2diizeyleri >47pg/mlolmasi nedeniyle E2 degerlerine gore AR CAG
tekrar sayilarinin dagilimi ve AR CAG tekrar sayilarina ait kartillerin dagilimi
istatistiksel olarak kiyaslanamamistir. Hastalarin % 48,1’inde TT degerlerinin<235
ng/dl, diger hastalarda ise 235-812 ng/dlarasinda oldugu saptandi. Buna goreTT diizeyi
<235 ng/dl olan hastalar ile 235-812 ng/dl arasinda olan hastalarda ortalama AR CAG
tekrar sayilarinin dagilimi ve AR CAG tekrar sayilarina ait kartillerin dagilimi
istatistiksel olarak anlamli farklilik gdstermedi. Dort hastada SHB Gdegerleri <13,9
nmol/l ve ii¢ hastada>86,6 nmol/l olmas1 nedeniyle, SHBG degerlerine gore AR CAG
tekrar sayilarmin dagilimi ve AR CAG tekrar sayilarina ait kartillerin dagilimi
istatistiksel olarak kiyaslanamamustir. Iki hastada AS degerleri>3,1 ng/ml olmasi
nedeniyle analize dahil edilmedi. Buna gore AS diizeyi <0,6 ng/mlolan hastalar ile 0,6-
3,1 ng/ml arasinda olan hastalar arasinda AR CAG tekrar sayilarinin dagilimi ve AR
CAG tekrar sayilarina ait kartillerin dagilimi istatistiksel olarak kiyaslanamamistir. Dort
hastada DHEASO4 degerleri<80 ug/dl ve 1 hastada>560 ug/dl olmasi nedeniyle
DHEASO4 degerleriyle AR CAG tekrar sayilarmin dagilimi ve AR CAG tekrar
sayilarina ait Kartillerin dagilimi istatistiksel olarak kiyaslanamamustir. Iki hastada
prolaktin degerleri>17,2 ng/ml olmasi nedeniyle,prolaktin degerleriyle AR CAG tekrar
saytlarinin dagilimi ve AR CAG tekrar sayilarina ait kartillerin dagilimi istatistiksel
olarak kiyaslanamamustir.

Laboratuvar bulgularinin referans degerlerine gore ortalama AR CAG tekrar
sayilarinin dagilimiveAR CAG tekrar sayilarina ait kartillerin dagilimi Tablo 4.12’de

gosterilmistir.
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Tablo 4.12. Laboratuvar bulgularimin referans degerlerine gore ortalama AR CAG

tekrar sayllarinin dagilimi ve AR CAG tekrar sayilarina ait kartillerin dagilim

CAG Tekrar Sayisi
Degiskenler n (%) Kartiller
Ortalama(x)sd p =19 20-23 >4 p
sT4
<7,86 pmol/L 2(3,1) 24,5421 - 1(50,0)  1(50,0)
7,86-14,41 pmol/L 62(95,4) 21,9+2,6 - 11(17,7) 28(45,2) 23(37,1) -
>14,41 pmol/L 1(1,5) 27 - - 1(100,0)
TSH
<0,38 Uru/ml - - - - -
0,38-533 Uru/ml 75(100) 22,1+£2,6 - 11(14,7) 35(46,7) 29(38,7) -
>533 Uru/ml - - - - -
FSH
<0,7 miu/ml - - - - -
0,7-18 miu/ml 78(100) 22,1+£2,6 - 12(15,4) 37(47,4) 29(37,2) -
>18 miu/ml - - - - -
LH
<2.4 MIU/ml 45(59,2) 22,1+£2,8 8(17,8) 20(44,4) 17(37,8)
2,4-10 MIU/ml 31(40,8) 22425 0,919 4(12,9) 15(48,4) 12(38,7) 0,903
>10 MIU/ml - - - - -
E2
<47 pg/ml 73(97,3) 22427 12(16,4) 35(47,9) 26(35,6)
>47 pg/ml 2(2,7) 22,5+2,1 - 1(50,0)  1(50,0)
TT
<235 ng/dl 37(48,1) 22,1£2,8 6(16,2) 17(45,9) 14(37,8)
235-812 ng/dI 40(51,9) 22424 0,901 6(15,0) 20(50,0) 14(35,0) 0,951
>812 ng/dl - - - - -
SHBG
<13,9 nmol/L 4(5,6) 23,343,8 - 2(50,0) 2(50,0)
13,9-86,6 nmol/L 65(90,3) 21,9£2,5 - 11(16,9) 32(49,2) 22(33,8) -
>86,6 nmol/L 3(4,2) 20,7+4,2 1(33,3) 1(33,3) 1(33,3)
AS
<0,6 ng/ml 10(17,9) 21,6+2,8 1(10,0) 6(60,0) 3(30,0)
0,6-3,1 ng/ml 44(78,6) 22,127 0,719 8(18,2) 20(45,5) 16(36,4) 0,721
>3,1 ng/ml 2(3,6) 23,5£3,5 - 1(50,0)  1(50,0)
DHEASO4
<80 ug/dl 4(5,8) 24,5+1 - - 4(100,0)
80-560 ug/dl 64(92,8) 21,8+2,7 - 12(18,8) 31(48,4) 21(32,8) -
>560 ug/dl 1(1,4) 24 - - 1(100,0)
Prolaktin
<1,9 ng/ml - - - - -
1,9-17,2 ng/ml 72(97,3) 22,1+£2,6 11(15,3) 34(47,2) 27(37,5)
>17,2 ng/ml 2(2,7) 22428 - 1(50,0)  1(50,0)
B-HCG
<2 64(100) 22427 - -

Pubertal jinekomastili ergenlerde AR CAG tekrar sayilarina ait kartillere gore

laboratuvar bulgularinin dagiliminda anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 4.13).
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Tablo 4.13. AR CAG tekrar sayilarina ait kartillere gore laboratuvar bulgularinin

dagilim
CAG Tekrar Sayisi
Laboratuar bulgulari Kartiller P
<19 20-23 >24

sT4 11,1£1,2 10,8+1,5 10,2+1,6 0,234
TSH 2(1,4-3) 2(0,9-20,9) 1,8(0,9-4,1) 0,519
FSH 2,9(1,8-5,2) 2,6(0,6-11,5) 2,6(1,2-6,9) 0,628
LH 2,1(0,1-4,7) 2(0,1-5,5) 2,1(0,1-5,3) 0,936
E2 22,4(9,1-41,4) 16,6(7,5-59,2) 13,1(8,6-63,1) 0,189
TT 339,2(22,9-633,2) 249,4(29,9-649,9) 238,9(14,4-700,2) 0,540
SHBG 36,7(14,6-150,2)  31,4(13,5-87,9) 26,4(6,2-104,7) 0,129
AS 1,2(0,3-2,2) 1(0,3-3,6) 1,1(0,2-3,6) 0,527
DHEASO4 143,3(80,6-323,3) 178,2(82,8-481,2) 153,3(44,3-578,7) 0,698

Prolaktin 6(3,4-11,6) 6,6(3-31,6) 7,1(3-57,3) 0,672
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5. TARTISMA

Androjen reseptorii CAG polimorfizmi ve androjenlere duyarli hastaliklarla ilgili
bircok ¢alisma yapilmasina ragmen, AR gen polimorfizmi ve jinekomasti arasinda iligki
olup olmadig1 degerlendirilmemistir.

Bu c¢alismanin planlanmasinda temel alinan hipotez, simdiye kadar yapilan
calismalardan elde edilen sonuglara gore, uzun AR CAG tekrari olan bireylerde
gozlenen hormonal ve klinik degisikliklerin, pubertal jinekomasti patogenezinde rol
oynayan mekanizmalarla gosterdigi benzerliklere dayanmaktadir.

Bu benzerliklerden ilki, kadinlarda AR geninde polimorfik CAG tekrarlar1 ve
meme kanser duyarliligi arasindaki iligkinin degerlendirildigi ¢aligmalarda saptanmustir.
Uzun tekrar sayisi igeren alleller androjenik aktivitede azalma ile iliskilidir. Bu aktivite
azalmasi, meme kanseri hiicrelerinin proliferasyonunu sinirlandiran ve meme
karsinogenezini inhibe eden androjen sinyallerini engellemektedir (15). Boylece
ostrojenik etkiler baskin hale gelmektedir. Bundan baska yeni ¢alismalar, AR gen
polimorfizminin kadinlarda BRCA1 mutasyon penetransinda modulator oldugunu
gostermektedir (16). Bu nedenle, CAG polimorfizminin meme kanseri riskiyle iligkili
olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (17). Bununla beraber, bu konudaki sonuglar geliskilidir.
Baz1 calismalar, kadinlarda meme kanseri ve CAG tekrar sayis1 arasinda ters iliski
bildirirken (18), bazi ¢alismalar tersini savunmustur (20). On yedi g¢alismanin dahil
edildigi bir meta-analizde, uzun CAG tekrarlarinin beyaz kadinlarda meme kanseri
riskini belirgin olarak artirdigi sonucuna varilmistir (111). Uzun AR CAG tekrar1 olan
bireylerde meme dokusunda AR aktivitesinin azalmasi nedeniyle Ostrojenik etkilerin
dengelenememesi, AR CAG polimorfizminin pubertal jinekomasti patofizyolojisinde
sorumlu olabilecek mekanizmalardan biri olabilecegi diisiincesini dogurmustur.

Diger benzerlikler, saglikli ergen ve yetiskin erkeklerin dahil edildigi ve CAG
tekrar uzunluguyla hormonal ve klinik parametrelerin iliskisinin degerlendirildigi
caligmalardan elde edilen sonuglardir. Mouritsen ve arkadaslart “COPENHAGEN
Puberte Calismasi”nin bir pargasi olarak, 78 saglikli erkek ¢ocugu dahil ettikleri (6,2—
12,4 yas) uzunlamasina ¢aligmalarinda AR CAG tekrar sayist polimorfizmi ile pubik



50

killanma, androjen diizeyleri ve viicut yag igerigi arasinda iliskiyi degerlendirmislerdir
(101). Bu galismada uzun CAG tekrarina (CAG >24) sahip olan erkek cocuklarin
ortalama CAG tekrar sayisina (CAG 21-23) sahip olanlara gore, puberteden dnce (10
yasinda) daha diisitk SHBG diizeylerine (88’ ¢ 125 nmol/L) (P = .042) sahip olduklar1 ve
istatistiksel anlamli olmamakla beraber median cilt kivrim kalinliklarinin daha fazla (41°
e 31 mm) oldugu gosterilmistir (p=0.06). Ayn1 sekilde, uzun CAG tekrar1 olan erkek
cocuklarin ortalama CAG tekrar sayisina sahip olanlara gére serum LH ve testosteron
diizeyleri pubertede (12 yas) daha yiiksek saptanmis (p=0.05). 12 yasindayken
(pubertede), kisa CAG tekrar1 olan c¢ocuklarda orta uzunlukta CAG tekrari olan
cocuklara gore, istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik viicut yag1, BKI ve cilt
kivrim kalinligr ve daha yiiksek SHBG saptanmis (hepsinde p=0.05). CAG uzunlugu ve
cilt kivrim kalinlig1 arasinda pozitif bir lineer korelasyon (r =0.315; 10 yasinda ve r =
0.299; 12 yasinda; ikisinde de P < .05) ve CAG uzunlugu ile SHBG arasinda negatif bir
lineer korelasyon (r = - 0.352; 10 yasinda ve r = - 0.44; 12 yasinda, sirasiyla P < .05 ve
P = .068) saptanmus. Istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber, uzun CAG tekrar
olan ¢ocuklarda pubars, orta uzunlukta tekrari olan ¢ocuklara gére daha erken yaslarda
(11,4> e 12,3 yas) izlenmis. Pubertede (12 yasinda) LH diizeyleri, kisa ve uzun CAG
tekrart olan ¢ocuklarda orta uzunlukta CAG tekrar1 olan ¢ocuklara gore daha yiiksek
saptanmis (hepsinde p<0.05). Testosteron da orta uzunlukta CAG tekrar1 olan gocuklara
gore uzun CAG tekrar1 olan ¢ocuklarda daha yiiksek diizeylerde saptanmis (p<0.05).
Kisa ve orta uzunlukta CAG tekrar1 olan ¢ocuklar arasinda LH ve cilt kivrim kalinliklar
acisindan ve uzun ve orta uzunlukta CAG tekrart olan ¢ocuklar arasinda LH ve
testosteron diizeyleri agisindan istatistiksel anlamli farkliliklar saptanmistir. Tekrar
sayist ile DHEAS ve AS arasinda anlaml iliski saptanmamaistir. Erken pubertede, CAG
tekrar uzunlugu ile dolasan LH ve T arasinda nonlineer bir iliski gézlenirken; tekrar
sayist ile viicut yagi ve SHBG diizeyleri arasinda lineer bir iligski saptanmigtir. AR CAG
tekrar sayisi, peripubertal yag depolanmasi ve serum SHBG konsantrasyonlari
arasindaki bu iligkiler, genetik polimorfizmin daha kii¢lik yaslardayken metabolik ve
reprodiiktif  parametreler {lizerine, androjen bagimli ince ayar1 etkiledigini

diisiindiirmektedir. Bu bulgular, daha uzun CAG tekrar1 olan yetiskin erkeklerde daha
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fazla viicut yag oran1 (102) ve daha kisa CAG tekrar1 olan erkeklerde daha diisiik BKI ve
daha fazla kas kitlesinin (103) gosterildigi g¢alismalar ile de uyumludur. Bununla
beraber, ergenlerde CAG tekrar sayist ve viicut yag icerigi arasindaki iliskiyi
degerlendiren az sayida ¢alisma vardir. Ergenlerde yapilan bir ¢alismada CAG tekrar
sayis1 ve BKI arasinda pozitif bir korelasyon bildirilirken (105), 13 yasindaki erkekleri
kapsayan bagka bir ¢alismada boyle bir iliski gosterilememistir (106). Uzun CAG tekrari
olan yetiskin erkeklerde yapilan bazi ¢alismalarda bildirilen artmis testosteron (104) ve
azalmig SHBG (108) diizeyleri, serbest androjen diizeylerinde artigla sonuglanmaktadir.
Serbest androjen diizeylerindeki artisin, uzun CAG tekrar1 olan erkeklerde AR
duyarliliginda azalma nedeniyle olusan kompansatuvar bir mekanizmay yansittigi ileri
stiriilmiistiir (101). 25-45 yaslar1 arasinda 677 saglikli erkegin dahil edildigi baska bir
kesitsel calismada (109), AR’ ndeki genetik varyasyonlar (CAGn, GGNn, Single
Nucleotide Polymorphisms -SNPs) ile serum androjen diizeyleri, kas kitlesi ve kas giicii
arasindaki iliski degerlendirilmis ve sadece CAG tekrar sayisi ile TT ve sT arasindaki
iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu c¢alismalardan elde edilen bulgular,
uzun CAG tekrar sayisi olan bireylerde TT ve ST artmakla beraber substrat fazlalig
nedeniyle androjenlerin Gstrojenlere aromatizasyonunun artmasi ve cilt kivrim kalinhigi
ve BKI’ nin daha fazla olmasi nedeniyle periferik aromataz aktivitesinin artmasi
sonucunda jinekomasti gelisebilecegi hipotezimizi desteklemektedir.

Bu calismalardan elde edilen bulgularin pubertal jinekomasti patofizyolojisinde
yer alan yolaklarla benzerlik gostermesinden dolayi, ¢alismamizda AR CAG tekrar
polimorfizmi ve pubertal jinekomasti arasinda iliski olup olmadigi arastirilmig ancak
anlamli farklilik bulunmamustir.

Normalde tekrar sayis1 arttikca DNA metilasyonu artmakta ve ilgili proteinin
fonksiyonlar1 etkilenmektedir. Bu nedenle AR CAG tekrar uzunlugunun, AR proteininin
fonksiyonunu etkiledigi ve bdylece androjenlerin etkili oldugu biyolojik yolaklarda
fonksiyonel rollerinin oldugu aciktir. Ancak AR CAG tekrar uzunlugu disinda
jinekomasti patogenezinde rol aldigina inanilan diger faktorler, ¢aligmamiza katilan vaka
sayisinin az olmasi ve kontrol grubunda ge¢miste jinekomasti olmamasinin sadece hasta

beyanina gore belirlenmesi, sonuglarimizi etkilemis olabilir. Ayrica, bu calismanin
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kesitsel tasarimi nedensellik {izerine sonu¢ ¢ikarmamiza izin vermemektedir. Bunlardan
baska, CAG tekrar uzunlugun 6nemini ve dolayisiyla sonuglar etkileyebilecek baska
faktdrler bulunabilir. Ornegin, aile hikayesi, jinekomasti baslangi¢ zamani, medikal
tedaviye cevap vs. gibi. Bu nedenle, pubertal jinekomasti ve CAG tekrar uzunlugu
arasindaki iliskiyi daha dogru degerlendirebilmek igin, daha biiyiikk orneklem
biiyiikliiklerinde ve etkili olabilecek tiim faktorleri géz Oniinde bulunduran izlem
caligmalarina ihtiyag vardir.

Calismamizin diger bir kisitliligi, jinekomasti vakalarinda AR ekspresyonunun
ve reseptor fonksiyonlarinin degerlendirilememis olmasidir. Androjen reseptorii, insan
dokularinda yaygim bir sekilde eksprese olmaktadir ve insan kanserdz olmayan ve
kanser6z hastaliklarinda her iki cinste de patolojik rolleri vardir (112). Androjen reseptor
geni X kromozomu iizerinde yer almasi nedeniyle, erkeklerde sadece bir kopya
mevcuttur. Bu nedenle fonksiyonel mutasyonlar ya da genomik varyantlar genellikle
fenotipik degisikliklerle sonuglanmaktadir. Androjen reseptor geninin transkripsiyonu
meme kanseri hiicrelerinde ve normal insan dokularinda birgok alternatif transkriptlere
neden olabilir ve bu varyant transkriptler meme kanseri ve diger dokularda protein
ekspresyonuyla sonuglanabilir. Mesela AR- V7 prostat kanseriyle iligkili fonksiyonel bir
AR varyant protein kodlamaktadir (113). Jinekomastinin androjen ve dstrojen etkileri
arasindaki dengesizlikten kaynaklandig: diisiiniildiiglinde, jinekomasti vakalarinin meme
dokularinda da alternatif AR varyantlarinn eksprese olmast ve farkli derecede
aktivasyon gostermesi olasidir.

Calismamizda, pubertal jinekomasti grubunda AR CAG tekrar sayisi orta ve
uzun olanlarda ortalama viicut agirlig: farklilik gostermemekle birlikte, AR CAG tekrar
sayist kisa olanlara kiyasla orta ve uzun olan hastalarda ortalama viicut agirhigi daha
yiiksek saptandi (Kisa: 52,9+13,8; Orta: 66,1+14,6; Uzun: 61,7+£16,4; p=0,028). Kisa
AR CAG tekrar uzunluguna sahip ergenlerin BKI (19,6+4,2), orta (22,9+4,5) ve uzun
(22,5+4,7) tekrar sayisina sahip ergenlere gore daha diisiik saptanmakla birlikte CAG
Kartilleriyle BKI arasinda anlamli iliski saptanmadi (p= 0,077). Ergenlerde yapilan bir
calismada CAG tekrar sayis1 ve BKI arasinda pozitif bir korelasyon bildirilirken (105),
13 yasindaki erkekleri kapsayan baska bir calismada boyle bir iliski gdsterilememistir
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(106). Ergenlerde AR CAG tekrar uzunlugu ile viicut yagi ve serum SHBG arasindaki
iliskinin degerlendirildigi bir ¢alismada da (119), uzun CAG tekrar1 olan ergenlerde
daha fazla yag depolanmasi ve daha diisik SHBG diizeyleri saptanirken kisa tekrari
olanlarda tersi bulunmustur. Bu bulgular pubik killanma erken evrelerdeyken
istatistiksel olarak anlamli ¢ikmistir. Bu da androjenlerin fizyolojik mekanizmalarda rol
aldigini diisiindiirmektedir. Bu varsayim uzun CAG tekrar1 olan yetigkin erkeklerde daha
fazla viicut yag icerigi (102) ve kisa CAG tekrar1 olan erkeklerde daha diisiik BKI ve
daha fazla kas kitlesinin (103) bulundugu ¢aligmalarla uyumludur. Baska bir ¢alismada
da bu caligmalarin tersine daha uzun CAG tekrar1 olan erkeklerde daha fazla yagsiz
viicut kitlesi saptanmustir (104). Ergenlerde fiziksel parametrelerle AR CAG tekrar
sayisinin arasindaki iliskinin degerlendirildigi ¢alismalar yetersizdir. Bu nedenle daha
biiyiik 6rneklemlerde uzunlamasina ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Calismamizda pubertal jinekomastili ergenlerin disk c¢aplari, pubik killanma
evreleri ve testis voliimleri ile ortalama AR CAG tekrar sayilar1 ya da CAG Kkartilleri
arasinda da anlaml farklilik goriilmedi. Ancak calismamizin kesitsel tasarimindan
dolayt AR CAG tekrar sayisi ile disk ¢aplari, pubik killanma evreleri ve testis voliimleri
arasindaki iligkiyi bu ¢alismanin sonuglarina bakarak degerlendirmek dogru olmayabilir.

Bu c¢alismada medikal tedavi olarak sadece tamoksifen kullanan ergenler
mevcuttu ve bunlarin oran1 % 10,9 (n=11) idi. Bunlardan yedisinin disk boyutu 3 cm’
nin tizerindeyken, dordiiniin disk boyutu 1-3 cm arasindaydi. Caligmamizin kesitsel
olmasindan dolay: tedaviden fayda géren ve gormeyen ergenlerin orani bilinmemekle
beraber, tamoksifen kullanan ve kullanmayan jinekomastili ergenlerde ortalama AR
CAG tekrar sayilarmin dagilimi ve kartillerin dagilimi anlamhi farklilhik gostermedi.
Selektif Ostrojen reseptdr modiilatorii olan tamoksifen en yaygin kullanilan ve tedavide
en etkili oldugu diisiiniilen ajanlardan biridir (81). Uzun AR CAG tekrar sayisina sahip
bireylerde Ostrojenik etkilerin daha baskin oldugunu varsaydigimizda, tamoksifen bu
bireylerde meme dokusunda antidstrojenik etki gostererek etkili olabilir. Jinekomasti
tedavisinde tamoksifenden baska androjenlerin de etkili oldugu gosterilmistir.
Testosteron, DHT ve danozol literatiirde jinekomasti tedavisinde denenmis androjenler

arasindadir. Testosteron, periferik dokularda aromatize olarak Ostrojene doniismesi
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nedeniyle tedavide artik kullanilmamaktadir (38, 39). Dihidrotestosteron aromatize
edilemeyen T tiirevidir. Dihidrotestosteron ile tedavi edilen pubertal jinekomasti
olgularinin % 50’°sinde kismi gerileme, %25’inde tam gerileme ve meme hassasiyetinin
1-2 hafta i¢inde gectigi goriiliirken; higbir olguda yan etki gézlenmemistir (77). Danazol
zayif androjenik etkilidir ve etkisini gonadotropin Sentezini baskilayip 6strojen iiretimini
azaltarak gosterir. Danozoliin etkili oldugu gosterilmis olsa da 6dem, akne ve kilo alim1
gibi ¢ok fazla yan etkiye yol agmasi nedeniyle ilk asamada artik tercih edilmemektedir
(78, 79). Ayrica pubertal jinekomastide etkili olmadigin1 gosteren yayinlar mevcuttur
(80). Her ne kadar bizim g¢alismamizda AR CAG tekrar polimorfizmi ile pubertal
jinekomasti arasinda iligki gosterilememis olsa da uzun CAG tekrar sayisina sahip
bireylerin klinik ve laboratuvar bulgularinin gosterildigi bazi ¢aligmalarin sonuglarina
dayanarak, bu bireylerde hem aromatize olmamasi hem de dogrudan AR’ ne baglanarak
androjenik etkileri artirmasi nedeniyle DHT tedavisinin etkili olabilecegi hipotezini 6ne
stirebiliriz. Bu hipotezlerimizi desteklemek i¢in randomize, c¢ift kor, uzunlamasina
calismalara ihtiya¢ vardir.

Serum T diizeyleri, hipotalamus-hipofiz-gonad aksindaki feedback mekanizmasi
ile normal seviyelerde tutulmakta ve saglikli erkeklerde bireyler arasinda biiyiik
farkliliklar gostermektedir (114). Testosteron diizeylerinde bireyler arasindaki bu
degiskenlik yas, BKI ve sigara igme gibi ¢evresel kosullar (115) ve genetik faktdrlerden
onemli dl¢tide etkilenmektedir (116, 117). Dolasimdaki T' na duyarlilik, kismen AR’niin
transkripsiyonel aktivitesi ile belirlenmektedir. Androjen reseptor genindeki
polimorfizmlerin bu aktiviteyi degistirdigi bildirilmistir. Daha 6nce androjen feedback
mekanizmas1 ve sonu¢ olarak serum T konsantrasyonlarindaki degiskenligin, CAG
tekrar uzunlugu ile ve daha az oranda da GGN tekrar uzunlugu ile iligkili oldugu
gosterilmistir (114, 118). Ayrica, AR genindeki bazi tek niikleotid polimorfizmleri
(SNP-Single Niicleotide Polymorphisms), AIS ile iliskilendirilmistir (119-121). Bu
nedenle bu genetik varyasyonlar da, androjen etkileri ve dolasimdaki androjen
seviyelerini etkileyebilir.

Calismamizda hormonal degerlendirme yapilan toplam 80 pubertal jinekomastili

ergenin FSH, LH, TT, E2, SHBG, DHEAS, AS, Prolaktin, TSH ve sT4 degerleri
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pubertal evrelerine gore normal sinirlarda bulunmustur ve AR CAG tekrar sayilarina ait
kartillere gore laboratuvar bulgularimin dagiliminda anlamh farklilik saptanmamistir.
Ancak ergenlerin hormonal degerlerleriyle AR CAG tekrar sayis1 arasinda iliski olup
olmadigini degerlendirirken, her pubertal evreyi kendi i¢cinde degerlendirmek, hormonal
degerlere etki edebilecek sigara igme, obesite vs gibi ¢evresel faktorleri de goz Onilinde
bulundurmak ve oldukca hassas laboratuvar teknikleri kullanmak daha dogru olacaktir.
Biz 6rneklem biiyiikliglimiiziin az olmasi ve her evreye diisen hasta sayisinin yetersiz
olmasi nedeniyle bdyle bir degerlendirme yapamadik. Ayrica yapilan laboratuvar
tetkikleri daha ¢ok tarama amagli oldugu i¢in, kullanilan teknikler de yeterince hassas
degildi. Calismamizda, serum T konsantrasyonlar1 spesifitesi LC- MS/MS metoduna
gore daha diislik olan immunoassay kitleriyle 6l¢iilmiistiir. Bu nedenle serum hormon
konsantrasyonlar1 daha spesifik yontemlerle c¢alisildiginda farkli sonuglar ¢ikmasi
olasidir.

Literatiirde, ergenlerde tiim pubertal evrelerde hormonal paramertrelerle AR
CAG tekrar polimorfizmi arasinda iligkinin degerlendirildigi bir ¢alisma yoktur. Ancak
“COPENHAGEN Puberte Caligmasi”’nda, AR CAG tekrar sayisi polimorfizmi
ilehormon diizeyleri arasindaki iliski prepubertal ve puberte baslangicinda (6,2-12,4
yas) seklinde degerlendirilmisir (101). Buna gore uzun CAG tekrarina (CAG >24) sahip
olan erkek ¢ocuklarin ortalama CAG tekrar sayisina (CAG 21-23) sahip olanlara gore,
puberteden once (10 yasinda) daha diisiik SHBG diizeylerine (88” ¢ 125 nmol/L) (P =
.042) sahip olduklari gosterilmistir. Ayni sekilde, uzun CAG tekrar1 olan erkek
cocuklarin ortalama CAG tekrar sayisina sahip olanlara gére serum LH ve testosteron
diizeyleri pubertede (12 yas) daha yiiksek saptanmis (p=0.05). 12 yasindayken
(pubertede), kisa CAG tekrar1 olan cocuklarda orta uzunlukta CAG tekrar1 olan
cocuklara gore, istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek SHBG saptanmis
(p=0.05). CAG uzunlugu ile SHBG arasinda negatif bir lineer korelasyon (r = - 0.352;
10 yasinda ve r = - 0.44; 12 yasinda, sirastyla P < .05 ve P = .068) saptanmis.
Istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber, uzun CAG tekrar1 olan ¢ocuklarda
pubars, orta uzunlukta tekrari olan ¢ocuklara gére daha erken yaglarda (11,4’ ¢ 12,3 yas)
izlenmis. Pubertede (12 yasinda) LH diizeyleri, kisa ve uzun CAG tekrar1 olan
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cocuklarda orta uzunlukta CAG tekrar1 olan g¢ocuklara gore daha yiiksek saptanmis
(hepsinde p<0.05). Tekrar sayis1 ile DHEAS ve AS arasinda anlamli iliski
saptanmamustir. Erken pubertede, CAG tekrar uzunlugu ile dolasan LH ve T arasinda
nonlinear bir iliski gozlenirken; tekrar sayisi ile viicut yag1 ve SHBG diizeyleri arasinda
lineer bir iligki saptanmugtir.

Androjen Reseptorii CAG tekrar uzunlugu ve pubertal jinekomasti arasinda bir
sebep sonug iliskisi kurabilmek i¢in yas, BKI, sigara i¢me, obesite ve pubertal evre gibi
hormonal degerlere etki edebilecek tiim parametreleri goz Oniinde bulundurmak
gerekmektedir.

Sonugta; ¢alismamizda AR CAG tekrar sayisi ile pubertal jinekomasti arasinda
iligki gosteremedik. Ancak, bu calisma AR CAG tekrar sayis1 ve pubertal jinekomasti
arasindaki iliskinin arastirildigi ilk ¢alismadir. Vaka sayisinin az olmasi, pubertal evreye
gore degerlendirme yapilamamasi, kontrol grubunun ergenlerin beyanina gore
belirlenmesi ve calismamizin kesitsel tasarimi ¢alisma icin kisitlayici faktorlerdir. Bu
nedenle bu calismadan elde edilen sonuglar, AR CAG uzunlugundaki degisiminin AR
fonksiyonlarina etkilerini degerlendirebilmek igin yeterli degildir.Ayrica AR aktivitesini
ve androjen seviyelerini etkileyebilecek baska genetik polimorfizmler olabilir. Daha
bliyiik poptilasyonlarda AR CAG tekrar polimorfizmiyle birlikte baska ¢alismalarda
tanimlanan ve AR fonksiyonlarini etkileyebilen AR’ndeki baskapolimorfizmlerin de

analizi varsayimlarimizi dogrulamak i¢in gerekli olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

o Pubertal jinekomasti grubunda kontrol grubuna kiyasla ortalama viicut
agirlig (62,8+15,7 kars1 68,7+12,4; p=0,006) ve ortalama boy (167,1+9,9 kars1 176+7,7,
p<0,001) daha diisiik saptandi.

. Ortalama BKI ise kontrol ve pubertal jinekomasti gruplarinda anlamli

farklilik gostermedi (22,3+4,6 kars1 21,8+4,1; p=0,393).

o Pubertal jinekomasti grubunda ortalama AR CAG tekrar sayis1 22,3+2,6
(ort£sd), kontrol grubunda ise 21,943,1 (ort+sd) olarak saptanmistir. Androjen reseptorii
CAG tekrar sayilar agisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmamaistir (p=0,276).

o Kisa, orta ve uzun CAG tekrar sayilar1 agisindan jinekomasti ve kontrol

grubunda anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,398).

o Pubertal jinekomasti grubunda AR CAG tekrar sayist orta ve uzun
olanlarda ortalama viicut agirhig: farklilik gostermemekle birlikte, AR CAG tekrar sayist
kisa olanlara kiyasla orta ve uzun olan hastalarda ortalama viicut agirligi daha fazla
saptandi (Kisa: 52,9+13,8; Orta: 66,1+14,6; Uzun: 61,7+16,4; p=0,028). Yas, boy ve
BK1 degerleri ise AR CAG tekrar sayisi kartillerine gore anlamli farklilik gdstermedi.

o Sag jinekomastisi, sol jinekomastisi ve biletaral olan ve olmayan
hastalarda ortalama AR CAG tekrar sayilari anlamli farklilik gostermedi. Sag
jinekomastisi, sol jinekomastisi ve biletaral olan ve olmayan hastalarda kisa, orta ve

uzun AR CAG tekrar kartillerinin dagilimida anlamli farklilik gostermedi.
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o Disk caplarina gore gruplar arasinda ortalama AR CAG tekrar sayilar
anlaml farklilik gostermedi.Disk caplarina gore gruplar arasinda AR CAG tekrar

sayilarina gore kartillerin dagilimi anlamli farklilik géstermedi.

J Pubertal jinekomasti grubunda pubik killanma evrelerine gore ortalama
AR CAG tekrar sayilarinin dagilimi ve kartillerin dagilimi anlamli farklilik gostermedi
(p=0,737).

o Testis voliimlerine gdre pubertal jinekomastisi olan ergenler arasinda
ortalama AR CAG tekrar sayilarinin dagilimi ve kartillerin dagilimi anlamli farklilik

gostermedi.

. Tamoksifen kullanan ve kullanmayan jinekomastili ergenlerde ortalama

AR CAG tekrar sayilariin dagilimi ve kartillerin dagilimi anlamli farklilik géstermedi.

J Pubertal jinekomastili ergenlerin hormonal referans degerleriyle,
ortalama AR CAG tekrar sayilar1 arasinda ve kisa, orta ve uzun CAG tekrar kartilleri
arasinda bir iliski olup olmadigma bakilmistir. Sadece iki hastada sT4 <7,86 pmol/l ve
bir hastada >14,41 pmol/l olmasi nedeniyle sT4 referans degerlerine gore AR CAG
tekrar sayilarinin dagilimi ve AR CAG tekrar sayilarma ait kartillerin dagilimi
istatistiksel olarak kiyaslanamamuistir. Tiim hastalarda TSH 0,38-5,33 plU/ml arasinda
olmasi nedeniyle TSH referans degerlerine géore AR CAG tekrar sayilarinin dagilimi ve
AR CAGQG tekrar sayilarna ait kartillerin dagilimi istatistiksel olarak kiyaslanamamustir.
Tiim hastalarin FSH degerleri 0,7-18 mIU/ml arasinda olmasi nedeniyle FSH referans
degerlerine gore AR CAG tekrar sayilarinin dagilimi ve AR CAG tekrar sayilarina ait
kartillerin dagilimu istatistiksel olarak kiyaslanamamistir. Hastalarin % 59,2’sinde LH
degerleri <2.4 mIU/ml, diger hastalarda ise 2,4-10 mIU/ml arasinda oldugu saptandi. LH
diizeyi >10 mIU/ml olan hasta saptanmadi. Buna gore LH diizeyi <2,4 mlU/ml olan
hastalar ile 2,4-10 mlU/ml olan hastalarda ortalama AR CAG tekrar sayilarmin dagilimi

ve AR CAG tekrar sayilarina ait kartillerin dagilimi istatistiksel olarak anlamli farklilik
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gostermedi. Sadece iki hastada E2 diizeyleri >47 pg/ml olmasi nedeniyle E2 degerlerine
gore AR CAG tekrar sayilarinin dagilimi ve AR CAG tekrar sayilarina ait kartillerin
dagilimi istatistiksel olarak kiyaslanamamistir. Hastalarin % 48,1’inde TT degerlerinin
<235 ng/dl, diger hastalarda ise 235-812 ng/dl arasinda oldugu saptandi. Buna gore TT
diizeyi <235 ng/dl olan hastalar ile 235-812 ng/dl arasinda olan hastalarda ortalama AR
CAG tekrar sayilarinin dagilimi ve AR CAG tekrar sayilarina ait kartillerin dagilinmi
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermedi. Dort hastada SHBG degerleri <13,9
nmol/l ve ii¢ hastada >86,6 nmol/lolmasi nedeniyle, SHBG degerlerine gore AR CAG
tekrar sayilarmin dagilimi ve AR CAG tekrar sayilarina ait kartillerin dagilimi
istatistiksel olarak kiyaslanamamistir. Iki hastada AS degerleri >3,1 ng/ml olmasi
nedeniyle analize dahil edilmedi. Buna gore AS diizeyi <0,6 ng/ml olan hastalar ile 0,6-
3,1 ng/ml arasinda olan hastalar arasinda AR CAG tekrar sayilarinin dagilimi ve AR
CAG tekrar sayilarina ait kartillerin dagilimi istatistiksel olarak kiyaslanamamaistir. Dort
hastada DHEASO4 degerleri <80 ug/dl ve 1 hastada >560 ug/dl olmasi nedeniyle
DHEASO4 degerleriyle AR CAG tekrar sayilarmin dagilimi ve AR CAG tekrar
sayilarma ait Kartillerin dagilimi istatistiksel olarak kiyaslanamamistir. iki hastada
prolaktin degerleri >17,2 ng/ml olmasi nedeniyle, prolaktin degerleriyle AR CAG tekrar
sayilarinin dagilimi ve AR CAG tekrar sayilarina ait kartillerin dagilimi istatistiksel

olarak kiyaslanamamustir.

o Pubertal jinekomastili ergenlerde AR CAG tekrar sayilarina ait kartillere

gore laboratuvar bulgularinin dagiliminda anlamli farklilik saptanmadi.

o Tiim pubertal jinekomastili ergenlerin AR CAG tekrar sayilari ile yas, va,
BKI, puberte evresi, testis voliimii, disk ¢ap1, sT4, TSH, FSH, LH, E2, TT, SHBG, AS,
DHEASO4 ve prolaktin diizeyleri arasinda korelasyon analizinde anlamhi iligki

saptanmadi.

o Calisgmamizda AR CAG tekrar sayis1 ile pubertal jinekomasti arasinda

iliski gosterilememesi AR CAG uzunlugundaki degisiminin AR fonksiyonlarma
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etkilerini dislamaz. Simdiye kadar yapilan ¢alismalarin sonuglarina gére uzun AR CAG
tekrar1, cesitli mekanizmalarla jinekomasti patogenezinde rol oynayabilir. Meme
dokusunda AR aktivitesinin azalmasi nedeniyle Ostrojenik etkilerin dengelenememesi,
TT ve sT artmakla beraber substrat fazlaligi nedeniyle androjenlerin Ostrojenlere
aromatizasyonunun artmasi, cilt kivrim kalinhig ve BKI’ nin daha fazla olmasi
nedeniyle periferik aromataz aktivitesinin artmasi sonucunda jinekomasti
gelisebilir.Pubertal jinekomasti gelisiminde AR CAG polimorfizmininetkisinin daha iyi
degerlendirilebilmesi icin, daha biiylik popiilasyonlarda sonuglara etki edebilecek tiim
faktorleri gdz oniinde bulunduran (yas, BKI, sigara igme, obesite ve pubertal evre)
calismalara ihtiyag vardir. Ayrica AR aktivitesini ve androjen seviyelerini
etkileyebilecek baska genetik polimorfizmler olabilir. Bu nedenle, AR CAG tekrar
polimorfizmiyle birlikte baska ¢alismalarda tanimlanan ve AR fonksiyonlarini
etkileyebilen AR’ndeki baska polimorfizmlerin de analizi varsayimlarimizi dogrulamak

icin gerekli olabilir.
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EK 4:TEZ CALISMASI ILE ILGILi POSTER BILDIRI -1

ANDROJEN RESEPTORU CAG TEKRAR POLIMORFiZMi VE PUBERTAL
JINEKOMASTI ARASINDAKI iLiSKiNIN DEGERLENDIRILMESI

Yasemin Diizg:ekerl, Sinem Akgiill, Riza Koksal (")zgiilz, Melis Pehlivantiirk
K1z1lkan1, Zeynep Slklar3, Nuray Kanburl, Orhan Derman?

7.Ulusal Ergen Saghgi Kongresi, Ergenlerde Cinsel Saghk
22-24 Mart 2019, Ankara

! Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali,
Ergen Sagligi Bilim Dali, 2 Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk saglhig1 Enstitiisii,

3
Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Metabolizma Bilim Dali, Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk
Endokrinoloji BilimDal1

Amag: Androjen reseptorii (AR), insan dokularinda yaygin sekilde eksprese olmaktadir
ve benign ve malign hastaliklarda her iki cinsiyette de patolojik rolleri vardir. Androjen
sinyalleri meme homeostazinda Ostrojenik sinyallerin proliferatif etkisini engelleyerek
kritik rol oynamaktadir. AR geninin polimorfik lokuslarinda tekrarlanan [CAG]n
sayisinin meme kanseri gelisiminde predispozan faktor olarak kabul edilebilecegi
gosterilmistir. Bircok bulgu, [CAG]n sayisinin AR’{inlin transkripsiyonel aktivitesiyle
negatif Korelasyon gosterdigini desteklemektedir. Simdiye kadar yapilan c¢alismalarin
sonuglar1 1s18inda, uzun AR[CAG]n polimorfizminin jinekomasti patogenezinde rol
oynayabilecegini diistinmekteyiz. Uzun AR[CAG]n sayisina sahip olan erkeklerde,
meme dokusunda AR aktivitesinin azalmasi nedeniyle Ostrojenik etkilerin
dengelenememesi, total ve serbest testosteron artmakla beraber androjenlerin
strojenlere aromatizasyonunun artmasi, cilt kivrim kalinhigr ve VKI* nin daha fazla

olmast nedeniyle periferik aromataz aktivitesinin artmasi sonucunda jinekomasti
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gelisebilir. Amacimiz; pubertal jinekomasti ile AR[CAG]n polimorfizmi arasinda iliski
olup olmadiginin arastirilmasidir.

Metod: HU Ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi, Ergen Sagligi Poliklinigi’ne Ocak 2017-
Ocak 2018 tarihleri arasinda bagvuran, 12-19 yaslarindaki pubertal jineckomastisi olan
101 ergen hasta grubuna ve 14 yasini doldurmus, pubertal evresi Tanner evre 4 ve
tizerinde olan, jinekomasti hikayesi olmayan 88 saglikli ergen kontrol grubuna
alimmistir. Ergenlerin fizik muayeneleri, pubertal evrelemeleri ve jinekomasti disk
boyutlarinin 6l¢timii yapilmigtir. Hastalardan jinekomasti etiyolojisine yonelik hormonal
tetkikler alinmistir. Hasta ve kontrollerden alinan kan 6rnekleri kullanilarak, AR geninde
DNA dizi analizi yapilmis ve bireylerin tasidigi spesifik [CAG]n sayisibelirlenmistir.
Bulgular: Calismamizda pubertal jinckomasti ve AR[CAG]n polimorfizmi arasinda
anlaml iliski saptayamadik.

Sonug¢: Calismamizda AR[CAG]n sayist ile jinekomasti arasinda iliski gosterilememesi,
AR[CAG]n wuzunlugundaki degisiminin AR fonksiyonlarma etkilerini dislamaz.
AR[CAG]n uzunluguve jinekomasti arasinda iligki saptanamamasi, ¢alismamiza katilan
vakalarin klinik 6zellikleri, metodoloji (kesitsel) ve hasta sayimizin az olmasina
baglanabilir. Ayrica AR aktivitesini ve androjen seviyelerini etkileyebilecek bagka
genetik polimorfizmler olabilir. Bu nedenle, daha biiyiik popiilasyonlarda AR[CAG]n
polimorfizmiyle birlikte diger c¢alismalarda tanimlanan ve AR fonksiyonlarini
etkileyebilen AR[GGN]n polimorfizmi ve tek niikleotid polimorfizmlerinin analizi
varsayimlarimizi dogrulamak i¢in gerekli olabilir.

Anahtar Kelimeler: Pubertal jinekomasti, AR CAG tekrar polimorfizmi
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10.1016/j.ejca.2007.07.001 [published Online First: 2007/08/28]
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UZUN ANDROJEN RESEPTOR CAG TEKRAR SAYISINA SAHIP REKURREN
JINEKOMASTILI BiR ERGEN SUNUMU

Yasemin Diizceker, Sinem Akgiil, Melis Pehlivantiirk Kizilkan,
Nuray Kanbur, Orhan Derman

7.Ulusal Ergen Saghgi Kongresi, Ergenlerde Cinsel Saghk
22-24 Mart 2019, Ankara

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagh@ ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Ergen
Saglig1 Bilim Dali

Giris:Pubertal jinekomasti, erkeklerde meme glandiiler dokusunun iyi huylu
proliferasyonudur. Nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte 6strojen-testosteron
dengesinin  bir gekilde Ostrojen lehine degismesi nedeniyle gelisebilecegi
bildirilmektedir.

Andojen reseptdr (AR) geni X kromozomu’nda yer alir ve erkeklerde bir kopya
mevcuttur. Ekzon 1, tekrar sayis1 10-35 arasinda degisen polimorfik CAG sekansini
icermektedir. Uzun tekrar sayisi iceren alleller azalmis androjenik aktivite ile iliskilidir.
Simdiye kadar yapilan caligmalarin sonuglari 1s18inda uzun AR CAG tekrarinin, meme
dokusunda AR aktivitesinin azalmasi nedeniyle Ostrojenik etkilerin dengelenememesi,
total ve serbest testosteron artmakla beraber substrat fazlaligima bagli androjenlerin
Ostrojenlere aromatizasyonunun artmasi, Cilt kivrim kalinligi ve viicut Kitle indeksinin
daha fazla olmasi nedeniyle periferik aromataz aktivitesinin artmasi sonucunda
jinekomasti patogenezinde rol alabilecegi diisiiniilmektedir.

Asagida tamoksifen tedavisiyle gerilemesine ragmen li¢ kez tekrarlayan ve uzun AR
CAG tekrar sayis1 saptanan bir olgu sunulmustur.

Olgu:17 yasinda erkek hasta, ilk kez 3 yil d6nce sol memede jinekomasti nedeniyle
bagvurmus Ve yapilan tetkiklerinde patoloji saptanmamis. Pubertal jinekomasti tanisiyla
3 ay tamoksifen kullanmis. 2 y1l sonra ayn1 memede jinekomastinin tekrarlamasi tizerine
3 ay daha tamoksifen kullanmis ve sislik gerilemis. 1 yil sonra sikayetleri yinelemis.
Hastanin pubertal evresinin Tanner evre 5 olmasi nedeniyle, hastada patolojik
jinekomasti diisliniilerek hormonal tetkikleri, meme ve testis ultrasonografisi yapildi.
Meme ultrasonografisinde sol memede 14x14 mm boyutlarinda jinekomasti goriildi ve
ileri arastirma i¢in Endokrinoloji béliimiine yonlendirildi. Hastanin, pubertal jinekomasti
ve AR CAG tekrar polimorfizmi arasindaki iliskinin degerlendirildigi bir g¢alisma
kapsaminda degerlendirilen CAG tekrar sayis1 28 olarakbulundu.

Sonug: Jinekomasti ve AR CAG tekrari arasinda iligki gosterilememekle beraber, uzun
CAG tekrarinin bu olguda etiyolojide 6nemli olabilecegini diisiiniiyoruz. Hastamizda
uzun CAG tekrarina bagli AR aktivitesinin azalmasit sonucunda &strojenik etkilerin
baskin hale gelmesi zemininde jinekomasti gelismis olabilir. Tamoksifenin meme
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dokusundaki antidstrojenik etkilerinden dolay1 tedavi sirasinda jinekomasti de gerileme
ve tedavi kesildikten sonra da rekiirrens goriilmesi olasidir. Ancak bu konudaki
caligmalar yetersizdir ve tekrarlayan veya tedaviye yanitsiz vakalarda ileri ¢alismalar
gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Pubertal jinekomasti, AR CAG tekrar polimorfizmi
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