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Jinekomasti, erkek meme dokusunun fizyolojik yada
patolojik nedenlerle iyi huylu proliferasyonu ve kadin
memesine benzer bir goriiniim kazanmasidir.! Gyne (ka-
din) ve mastos (meme) kelimelerinin birlesmesinden olu-
sur. Tek tarafli veya iki tarafli olabilir. Genellikle fizik mu-
ayenede meme basinin altinda palpabl bir kitle olarak tes-
pit edilir. Diger klinik 6zellikleri ise; areola ¢apinda artis,
erkek toraks profilini bozan meme hacminde artig, anor-
mal inframamarian katlanti varligi, meme ucu-areola
kompleksinin inframamarian katlanti ya da daha agagiya
sarkmas1 ve memeler arasinda asimetrinin olmasidir.?

Jinekomasti genellikle ¢ocuklukta, ergenlikte ve orta-
ileri yagtaki erkeklerde goriiliir. Psédojinekomasti, genel-
likle sisman erkeklerde goriiliir ve glandular proliferasyon
olmaksizin yag birikimi ile karakterlidir. Jinekomasti, az
goriilse de, mutlaka meme karsinomundan ayird edilme-
lidir. Erkekte meme kanseri, daha az gorilir. Genellikle
tek tarafli olur. Meme basi ¢evresinden daha sik olarak di-
ger lokalizasyonlarda yerlesir. Kitle serttir ve siklikla me-
me basinda akinti, ¢ekinti ve aksiller lenfadenopati ile bir-
liktedir.?

Meme biiyiimesine sebep olan daha nadir diger du-
rumlar norofibrom, lenfanjiom, hematom, lipom ve der-
moid kistlerdir.

PATOGENEZ

Jinekomastinin esas nedenleri, androjen tiretiminde
azalma, Ostrojen tretiminde artma veya artmis 9strojen
prekiirsorleridir. Androjen reseptor blokaji ve androjen-
lerin seks hormon baglayici globuline (SHBG) baglanma-
sindaki artis ise diger nedenlerdir.

Erkek ve kadin memesinin glandiiler dokusu, hormo-
nal uyariya yanit farki gostermemektedir. Glandiiler pro-
liferasyon ve duktal diferansiyasyon miktari, hormonal
uyarinin siiresi ve devamliligi, hormonal ortam ve meme
dokusunun duyarlilig: gibi bireysel etkenlere baghidir.

Jinekomasti

Ostrojenler, duktal epitelyal hiperplaziyi, duktus uza-
mas1 ve dallanmasini, periduktal fibroblastlarin prolife-
rasyonunu ve vaskiilarite artigint uyarirlar. Erkek ve kadin
memesinde 6strojen ile kargilasma sonrasi histolojik go-
riintim birbirine benzerdir. Fark olarak kadinlarda; luteal
faz progesteronu, erkeklerde goriilmeyen asiner gelisimi
meydana getirir.*

Jinekomasti ile iligkili degiskenliklere dstrojenin uya-
rici etkisi ile androjenin inhibe edici etkisi arasindaki den-
gesizligin sebep oldugu distntlmektedir.>©

Ostrojen androjen dengesini saglayan faktorler:
® Plasenta, adrenal bezler ve testislerde steroid ve
prekiirsorlerinin tiretimi
® Yag dokusunda oldugu gibi ekstraglandular an-
drojen-ostrojen dontisimii
® SHBG nin dolagimdaki konsantrasyonu
® Hormon hedef hiicrelerinin yanit yetenegi

Gebelik

Gebelik sirasinda plasenta dehidroepiandrosteron ve
dehidroepiandrosteronsulfati dstron ve ostradiol’e do-
nistirir. Bu ikisi fetal dolagima katilarak memenin glan-
dular proliferasyonunu uyararak gegici yenidogan jineko-
mastisine sebep olurlar.

Erkeklerde Ostrojen

Yetiskin erkeklerde testislerden dolasimdaki testesto-
runun %95’i, ostradiolun %151 ve dstronun %5’ten az1
direkt olarak salgilanir. Adrenal bez tarafindan salgilanan
ana androjen androstenadion’dur. Dolagimdaki 6stradiol
ve dstronun ¢ogunlugu testesteron ve andrestenadionun
ekstraglandular degisimi ile olusur. Bu doniigtim karaci-
ger, deri, yag dokusu, kas dokusu, kemik ve bobrek gibi
aromataz enzimi iceren dokularda meydana gelir. Ayni
zamanda testesteron ile androstenadion, 6stradiol ile os-
tron arasinda 17 hidroksi steroid dehidrogenaz enzimi
araciligl ile doniigiimlerde olur.%7-8

77



78 Kisim 1lI: Benign Meme Timdrleri

SHBG (Seks Hormonu Baglayici Globulin)

Dolagima katilan androjen ve §strojenlerin cogu
SHBG’e siki, albumine gevsek olarak baglanir. SHBG an-
drojenlere dstrojenlere gore daha ytiksek afinite gosterir.
Bu da 6strojenlerin SHBG den dolagima daha kolay salin-
masina neden olur. Zayif olarak bagh veya bagl olmayan
androjen ve Ostrojenler hedef hiicrelerde hormon etkisi-
nin olugmasina sebep olur.%10

Ostrojen Androjen Dengesizligi

Serbest ostrojenlerde artis, serbest androjenlerin en-
dojen tiretiminde azalma, serbest dstrojen/serbest andro-
jen oraninda artis, androjen duyarsizigi veya Ostrojen
benzeri etki gosteren ilag alimi1 strojen-androjen denge-
sizligine yol agabilir. Jinekomastili bazi hastalarda dola-
simda normal androjen konsantrasyonlar1 varken meme
dokularinda artmig ostrojen duyarliligi mevcuttur. Bu
meme dokusunun kendisinde androjenlerin dstrojenlere
artmis aromatizasyonunu yansitiyor olabilir. Jinekomas-
tide pubik bolge deri fibroblastlarinda artmis aromataz
aktivitesi saptanmugtir.!!

JINEKOMASTI SEBEPLERI
Fizyolojik Jinekomasti

Genellikle ¢ocuklarda ve ergenlik déneminde goriiliir.
Cogu vakada kendiliginden ¢6ziime ulasan bir durum-
dur.1?

Yenidogan Donemi

Bu donemdeki jinekomastinin %60-90’min sebebi
anne karninda maruz kalinan ytiksek dstrojen miktari-
dir.13 Dogum sonrasi jinekomasti 2-3 hafta icinde geriler.

Ergenlik Dénemi

Ikinci pik ergenlik esnasinda goriiliir. Goriilme siklig:
%4-69 arasinda degisir.!214-19 Bu genis araligin sebebi
normal subareolar glanduler doku, gézlemci farkliliklar:
ve daha 6nemli olarak degerlendirilen ergenlerdeki yas
dagilimi arasindaki farkliliklardir. Jinekomastisi olan er-
genlik dénemindeki ¢ocuklar ile normal ¢ocuklar kargi-
lastirldiginda; testosteron, dstradiol, dstron veya gona-
dotropin diizeylerinin ayni oldugu bir¢ok caligmada go-
rilmistiir.1>17:20.21 Bununla beraber baz1 ¢aligmalarda ji-
nekomasti gelisen ¢ocuklarda, ergenligin baglangicinda
ostradiol konsantrasyonunda gegici yiikseklik olduguda
gosterilmistir.!> Bu ¢cocuklardaki 6stradiol seviyelerindeki
degisikligin sebebi adrenal androjenlerin strojene donii-
stimiindeki artiga bagh olarak 24 saatlik 6stradiol konsan-
trasyonunda kesin artislar olabilir.!'$22 Adrenal androjen
sekresyonu hipotalamik-pituiter-gonadal yolun (gona-

dars) olgunlasmasindan 6nce ve bundan bagimsiz olarak
adrenars sirasinda artar.

Ergenlik doneminde, serum ostradiol konsantrasyon-
lar1 testosteron konsantrasyonundan 6nce eriskin dizeyi-
ne ulagir. Buna bagli olarak ergenlik jinekomastisinin se-
bebi olarak dstrojen/androjen oranindaki gegici dengesiz-
likde gosterilebilir.18:21,23,24

Ergenlik jinekomastisi genellikle 10-12 yas arasinda
baslar, 13-14 yasta pik yapar. Tanner evrelemesi 3 ve {is-
tudtr. Baslangictan itibaren 6 ay-2 yil arasinda kendili-
ginden diizelir, genellikle 18 ay icinde geriler. Baz1 du-
rumlarda direngli ergenlik jinekomastisi olarak erigkin
donemlerede uzanabilir. 17 yag sonrasi diren¢ nadirdir.

Erigkinlik Donemi

Ucgiincii pik orta ve ileri yagtaki erkeklerde goriiliir. En
yiiksek goriildigii donem 50-80 yaslar1 arasidir. %24-65
oraninda etkilenme goriiliir.232>-29

Erigkin hastalarda ise jinekomastinin sebepleri sunlar ola-
bilir:12

® Direngli ergenlik jinekomastisi %25
e flaglar %10-25
® Herhangibir anormallik tespit %25
edilemeyen durumlar
e Siroz veya malniitrisyon %8
® Primer hipogonadizm %8
® Sekonder hipogonadizm %2
® Testis tiimorleri %3
® Hipertiroidizm %1.5
® Kronik bobrek yetmezligi %1

Patolojik Jinekomasti

Neoplazmlar
Testikiiler Timdrler

Testikiiler timorlerin %95’ini germ hiicreli tiimorler
olugturur Bu tiimorlerin baslangicinda %2.5-6 arasinda
hastada jinekomasti gozlemlenir.3® Jinekomasti human
koryonik gonadotropinin (hCG) koryokarsinomdan veya
timordeki trofoblastik hiicrelerden salgilanmasiyla bag-
lantihdir.

hCG’nin yiiksek diizeyleri testislerde 17,20-liyaz ve
17-hidroksilaz
p450c17 enziminin, leydig hiicre disfonksiyonu ytiziinden

aktivitelerini ~diizenleyen sitokrom
inhibe edilememesinden kaynaklanir.3! hCG ayrica an-
drojen prekiirsorlerini dstron ve dstradiole ¢eviren leydig
hiicre aromataz aktivitesini uyarir. Net sonug ise dstradi-
ol diizeyinde testosteron tiretimine gore rolatif bir artistir.

Jinekomasti, tiimoriin teshisi esnasinda zayif bir belir-
tidir. Basarili bir cerrahi tedavi, kemoterapi veya radyas-
yon tedavisinden sonra da %15 oraninda goriilebilir, fa-
kat sagkalim tizerine etki etmez.3233Bu tiir jinekomasti
kemoterapi veya radyasyona sekonder hipogonadizm se-



bebi ile olusur ve serumda hi¢ hCG bulunmaz. Genellikle
bir y1l icerisinde kendiliginden diizelir.33

Jinekomasti ayrica tiim testis tiimorlerinin %2 sini
olusturan leydig hiicreli tiimérlere sahip hastalarin %20-
30 unda goriilebilir.?* Bu timérler 6-10 yaslarinda erken
ergenlige girmis cocuklar ile 26-35 yaslarinda testikiiler
kitle, jinekomasti, impotans ve libido kayb1 sikayeti ile ge-
len erigkin hastalarda gorilir. Bu tiimorlerin yaklasik
%10 u maligndir. Leydig hiicreli tiimorler, artmis miktar-
da stradiol salgilarlar ve androjen prekiirsorlerini 6stro-
jene aromatize ederler.3>3¢ Eriskinlerde artmis ostradiol
diizeylerinin gonadotropin salgisini inhibe ederek sekon-
der hipogonadizme yol agmasi sonucu testosteron tireti-
mi azalir.

Testisin sertoli hiicreli tiimorlerinde artmig aromataz
aktivitesi olur. Boylece androstenedionun, gstron ve os-
tradiole ¢evrilmesi sonucunda jinekomasti ve feminizas-
yon olusur. Bu tiimorler otozomal dominant olan Peutz-
Jegher’s sendromu ve Carney kompleksinin sporadik ola-
rak veya manifestasyonu sonucu olarak ¢ikabilir.

Feminizan Adrenakortikal Tiimdrler

Oldukga nadir goriilen, vakalarin %75’i malign ve or-
talama 1.5 yillik sagkalim oranlar1 olan tiimorlerdir. 52
hastalik bir seride %98 oraninda jinekomasti, %58 ora-
ninda palpabl tiimor ve %50 oraninda testikiiler atrofi ol-
dugu gorilmistiir.3” Dehidroepiandrostenedion siil-
fat,17-hidroksiprogesteron ve gstradioliin serum diizeyle-
ri artmugken, total ve serbest testosteron diizeyleri azal-
mustir. Uriner 17-ketosteroid diizeyi genellikle belirgin
derecede artar. Gonadotropin diizeyleri ise genellikle nor-
mal veya dusiiktiir. Timér tarafindan §strojenlerin art-
mis sekresyonu ve adrenal androjenlerin periferal aroma-
tizasyon ile dstrojene déonmesinin birlesimi sonucunda ji-
nekomasti olugur.

Ektopik hCG Salgilanmasi

Nontrofoblastik neoplazmlarin %18’inde, immunre-
aktif hCG serum diizeyinde artis gozlenir.3¥ hCG diizeyi
genellikle 1liml olarak yiikselir ve hastalarin gogunda bi-
yolojik olarak aktif olan hCG’nin serbest beta alt grubu,
biyolojik olarak aktif intakt molekiile gore arttig1 i¢in kli-
nige hCG’nin artisina yonelik bulgu yansimaz. Bununla
beraber birkag istisnai durum vardir:

® hCG salgilayan hepatoblastomalar nedeni ile ¢o-
cuklarda erken ergenlik olabilir.38

® Eriskinlerde akcigerin biiyiik hiicreli karsinomu,
mide kanseri, renal hiicreli karsinom ve bazen he-
patomalarda jinekomasti ve serum hCG diizeyle-
rinde belirgin yiikseklikler goriilebilir.

Jinekomastinin patogenezi testisin hCG salgilayan

germ hiicreli neoplazmu ile benzerdir.
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Erkek Hipogonadizmi
Primer Hipogonadizm

Klenifelter sendromu gibi konjenital bir anomaliye
bagli olabilecegi gibi, testosteronun biyosentetik yolunda
olusan enzimatik bir defekte veya testikiiler travmaya, en-
feksiyona, infiltratif bozukluklara, vaskiiler yetmezlige ve
yasliliga bagh olugabilir. Testosteron olusumundaki azal-
ma nedeniyle serum testosteron konsantrasyonunda azal-
ma ve bunu telafi etmek icin LH salgisinda artis olur. LH
diizeyindeki artig, 17-20- liyaz ve 17 hidroksilaz aktivitele-
rinde inhibisyonla birlikte leydig hiicrelerinde uyarilmaya
ve testosteronun gstradiole aromatizasyonunda artiga se-
bep olur. Net sonug ise testosteron sekresyonuna gore os-
tradioliin daha fazla artmasidir.3

Sekonder Hipogonadizm

Hipotalamik veya pituiter anormallikler sonucu olu-
sur ve jinekomasti ile baglantili olabilir. Bu hastalarda tes-
tislerden diisiik testosteron olusum oram ve diisiik ostra-
diol olusumuna yol agan LH yetersizligi vardir. Bununla
beraber adrenal korteks ekstraglandiiler dokuda aromati-
ze edilecek dstrojen prekiirsorlerini iiretmeye devam eder
ve sonugta dstrojen/androjen dengesizligi olusur.

Hiperprolaktinemili erkeklerde, prolaktinin gonadot-
ropinlerin salgilanmasini azaltici etkisi sebebi ile sekonder
hipogonadizme yol agarak jinekomasti gelisebilir. Prolak-
tin meme dokusunda siit iiretimini uyarir fakat tek bagina
jinekomastiye yol agmaz.

Asir1 Aromataz Sendromu

Ailesel ergenlik 6ncesi jinekomasti, aromataz aktivite-
sinin artmasi sonucu asirt dstrojen salgilanmasina neden
olan nadir bir durumdur. Bu bozukluk p450 aromataz ge-
ninin (CYP19) heterozigot bozukluklarina veya polimor-
fizmine baghdir. Otozomal dominant olarak kalitilir.39-43

Jinekomastinin diger sebeplerine bagh tedavilerinde
sinurli bagarist olan aromataz inhibitorleri bu bozuklukta
kullanilabilir.#3

Androjen Duyarsizlik Sendromlari

Androjenin hedef dokularindaki intraseliler androjen
reseptorlerinin defektine veya yokluguna bagli olarak olu-
san bir grup bozukluktur.44

Gercek Hermafroditizm

Gergek hermafroditler hem testikiiler hemde ovaryan
doku barindirirlar. Jinekomasti ovaryan dokudan salgila-
nan agir1 ostrojen sekresyonuna baglidir.4> Buna ek olarak
artmig strojen tiretimi, intratestikiiler p450c17 aktivitesi
kadar LH sekresyonunu da baskilar ve boylece testosteron

iiretimini azaltir.
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Siroz

Sirotik hastalarda jinekomasti %67 oraninda goriil-
mekle birlikte ayn:1 popiilasyondaki kontrol hastalarindan
belirgin derecede farkli degildir.4>47 Androstenedionun
adrenal bezlerden artmis iiretimi, androstenedionun os-
trona artmig aromatizasyonu, sirozlu hastalarda jineko-
masti gelismesini agiklayabilir.*8 Buna ek olarak pek ¢ok

hasta yiiksek dozda spironolakton kullanmaktadir.

Aclik

II. diinya savagi sonrasinda serbest kalan esir Ameri-
kan askerleri tizerinde pek ¢ok ¢alisma yapilmistir. Bunla-
rin %10’nunda aglik sirasinda jinekomasti gelisirken, ser-
best kalip beslenmeye basladiktan 2-3 ay sonra %5-50
arasinda memede hassasiyet, agr1 ve biiyiime oldugu go-
rilmiistiir.#® Beslenmeye baslamadan 6nce %80 impo-
tans, %85 azalmis libido, %73 testikiiler atrofi oldugu
gozlemlenmistir.>0

Aglik sirasinda gonadotropin ve testosteron diizeyleri
azalirken, adrenal prekiirsorlerden normal dstrojen tireti-
minin devam etmesine bagli olarak jinekomasti geligimi
goriiliir. Beslenme sirasinda gonadotropin artisi, testoste-
ron sekresyonunda ve stradiol tretiminde artiga sebep
olarak normal ergenligi taklit eder.>0 Boylece tekrar bes-
lenmeye bagli jinekomasti gelisen hastalarin “ikinci er-
genlik” e girdikleri soylenebilir.

Kronik Babrek Yetmezligi

Jinekomasti hemodiyaliz tedavisi olan hastalarin %50
sinde goriiliir.”! Jinekomastinin primer sebebi leydig hiic-
releri disfonksiyonudur. Serum testosteron diizeyleri dii-
stiktiir, gonadotropinler artmuistir, ayrica LH in metabolik
temizlenmesi azalmigtir.>2 Jinekomasti, renal transplan-
tasyondan sonra, gonadal fonksiyonlarin gelisimi ile
ve/veya siklosporin gibi transplantasyon sonras ila¢ kul-
lanimu ile de olusabilir.

Hipertiroidizm

Graves hastaligina bagli hipertiroidizmli erkeklerde ji-
nekomasti %25-40 oraninda bildirilmekle birlikte sadece
bir ¢aligmada esas gortilme sikliginin %10’dan az oldugu
soylenmistir.>3->¢ Leydig hiicrelerinde testosterona gore
artmig Ostradiol tretimi ile birlikte serum LH diizeyleri
genellikle ytiksektir. Ayrica ekstraglandiiler dokularda tes-
tosteronun dstradiole ve androstenedionun ostrona art-
mi§ aromatizasyonu da olur.>” Bu durum artmig SHBG
konsantrasyonuna yol agar. Serbest testosteron diizeyinin
yiikselmesine ragmen normal veya disiik olarak goriiliir.
Boylece azalmis serbest androjen diizeyi ve Gstrojenlerin

astr1 tretiminin birlesimi ile jinekomasti olusur.

Bitkisel Uriinler

Cay agac1 yag1 ve lavanta yag gibi bitki tiirevli yaglar
cilt koruyucu triinlerde (losyon, sabun ve sampuan) bu-
lunur ve jinekomasti ile baglantilidir. Jinekomasti gelisen
ergenlik oncesi ti¢ ¢ocukta bu yaglari iceren cilt koruma
triinlerinin defalarca kullanildig gosterilmistir.>® Yapilan
in vitro ¢alismalarda bu yaglarin zayif 6strojenik ve anti-
androjenik ozellikleri oldugu ve kullaniminmn kesilmesi
ile jinekomastinin diizeldigi gorillmiistir. Toplumdaki bu
komplikasyonun orani tam olarak bilinmese de bu iirtin-
lere diizenli olarak maruz kalmaktan ka¢inilmas: gerekti-
gini 6nerebiliriz.

HAART

Yiiksek derecede aktif retroviral tedavi (HAART) alan
HIV li erkek hastalarda memenin biiytimesi, genellikle li-
podistrofiye bagli lipomasti veya psodojinekomastiye
bagl olur.>®

ilaglar

Jinekomasti ile baglantili pek ¢ok ilag vardir (Tablo 9-
1). Ostrojen ve antiandrojenler gibi ilaglarin patofizyolo-
jik mekanizmalar1 tam olarak aydinlatimistir. Bununla
beraber spironolakton gibi diger ilaclarda mekanizma da-
ha karisiktir. Spironolakton testosteronun, dstradiole aro-
matizasyonunu arttirir, testislerdeki testosteron iiretim
oranini azaltir, SHBG den testosteronu ¢ikartir ve boylece
onun metabolik temizlenme oranini arttirir. Spironolak-
ton ayrica androjen reseptorlerine baglanan antiandrojen
gibi davranarak testosteron ve dehidrotestosteronun yeri-
ne gecer veya baglanmasini engeller.60:61

Kalp yetmezligi i¢in diigiik doz spironolaktonun (25-
50 mgr/giin) kullanildig1 plasebo-kontrollii bir ¢alismada,
endokrin yan etkiler (jinekomasti, meme agrisi, impotans
ve azalmig libido) plasebo grubunda %3 oranindayken,
calisma grubunda %10 oraninda saptanmigtir.©?

Jinekomasti; karaciger yetmezligi veya aldosteron faz-
lalig1 nedeni ile yiiksek doz spironolakton (=100 mg/giin)
alan her erkekte goriiliir.63

Bunun tersine, yeni bir selektif aldosteron antagonisti
olan epleronone ile kalp yetmezligi olan 6500 hastada ya-
pilan bir arastirmada; jinekomasti, impotans veya meme
agrisinin kontrol grubu ile esit oldugu goriilmiigtiir.o*

Tabloda listelenen ilaglar ile jinekomasti arasinda ke-
sin bir iligski saptanamamuigtir. Varsayilan iligki epidemi-
yolojik ¢alismalara veya az sayida hasta tizerinden yapilan
caligmalara dayanmaktadir.6!

Ayni smuftaki ilaglar ayni derecede jinekomastiye se-
bep olmaz. Kalsiyum kanal blokerleri igerisinde jineko-
mastiye nifedipin en fazla sebep olurken, diltiazem en az
sebep olur.61:65

H2 reseptor blokerleri ve proton pompa inhibitorleri
i¢inse; jinekomasti goriilme siklig1 simetidin ve ranitidin-
de en yiiksek iken omeprazolde en diisiiktiir.60



Tablo 9-1: Jinekomasti ile Baglantili ilaclar
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Jinekomasti, prostat kanseri sebebi ile dstrojen veya
antiandrojen tedavi alan hastalarin %50’sinde goriiliir.

Idiyopatik

Eriskinlerde jinekomasti genellikle multifaktoryel se-
beplere baghdir. Yas ilerledik¢e viicuttaki yag orani gide-
rek artar. Yag dokusu testosteronun, ostradiole; androste-
nedionun 6strona ekstraglandiiler aromatizasyonunun
yapildig: aktif bir yerdir. Buna ek olarak testislerin yaslan-
mastyla testosteron iiretimindeki azalma ile SHBG diize-
yindeki artig, serbest testosteron diizeylerinde diigiise ve
LH diizeyinde artisa sebep olur.67:68 Bu iki faktor “idiyo-
patik” jinekomastiye sahip olan pek ¢ok hastayr aciklar.
Yasli erkekler, genclere gore jinekomastiye yol agabilecek
pek ¢ok ilag kullanirlar.

. .

Histolojik ¢alismalar etyolojiden bagimsiz olarak
glanduler proliferasyonun hormonal uyarinin siiresi ve
devamliligina bagli oldugunu gostermistir. Histolojik tab-
lo zamanla degisiklik gostermektedir.

Baslangigta belirgin duktal epitelyal hiperplazi, proli-
ferasyon ve duktuslarda uzama, stromal ve periduktal bag
dokuda artis ve periduktal inflamatuvar hiicrelerde proli-
ferasyon vardir. Ayrica yaygin periduktal 6dem ve stromal
fibroblastik proliferasyon goriiliir. Bu durum jinekomas-
tinin erken veya florid evresidir. Genellikle baglangigtan
sonraki ilk 6 ayda goriiliir, agr1 ve hassasiyet ile iligkili-
dir.25.69-71

12 veya daha fazla ay sonra meme dokusu geg evreye
girer. Bu evrede duktuslarin sayisinda hafif artis, duktus-
larda belirgin dilatasyon var iken epitelyal hiicre prolife-
rasyonu ¢ok azdir veya yoktur. Ayn: zamanda stroma
miktarinda artig stromal fibrozis goriiliir. Inflamatuvar
reaksiyon ortadan kalkmuistir. Bu evrede agr1 ve hassasiyet
nadirdir.

Geg fibrotik evrede herhangi bir medikal tedavinin
belirgin gerileme saglamasi beklenmez. Bu nedenle medi-
kal tedavi erken evrede denenmelidir.

Jinekomastinin Siniflamasi

Simif I: Cap ve protriizyon artig1 areolaya sinirh kalmistir.

Sinif Il: Tim meme yapilarinin hipertrofisi, meme ucu-
areola kompleksi inframamarian katlantidan yukari-
dadur.

Simif lll: Tiim meme yapilarinin hipertrofisi, meme ucu-
areola kompleksi inframamarian katlant1 hizasinda ,
erkek tiiberéz memesi de dahildir.

Simif IV: Tiim meme yapilarinin hipertrofisi, meme ucu-
areola kompleksi inframamarian katlantidan 1cm den
daha fazla agagidadir.”2
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JINEKOMASTI TEDAVISI
Genel Prensipler

Jinekomastinin tedavisi, etyolojisine, devam siiresine,
siddetine ve memede hassasiyet olup olmamasina gore
degisir. Bir¢ok vakada jinekomasti herhangibir tedavi uy-
gulamaksizin geriler.

Spontan Regresyon

Erigkinlerde ve genglerde 6 aydan kisa siire 6nce ani
olarak ortaya ¢ikan jinekomasti genellikle kendiliginden
geriler.”> Bir¢ok hastada yalnizca takip etmek uygun bir

yaklagimdir.

Ergenlik Jinekomastisi
Genellikle 10-12 yaslar1 arasinda gelisen, 13-14 yasla-

rinda %65 orani ile en sik goriilme sikligina ulagan ve
%85-90 oraninda 6 ay-2 yil arasinda kendiliginden gerile-
yen benign fizyolojik bir durumdur.

Erigkinler

Eriskinlerde jinekomastinin kendiliginden gerilemesi
sik gorilir. Bir yayinda gesitli sebeplerden jinekomasti
gelisen hastalarin %85’inin kendiliginden geriledigi bildi-
rilmigtir.”3

Agr1 genellikle siddetli degildir. Kiyafetle temas sonu-
cunda ¢esitli derecelerde memenin duyarliligi ve meme-
basinin hassasiyetine sik rastlanir. Eger bu durum giddet-
li ise erken donemde medikal tedaviye baslanabilir.

flaca veya altta yatan tedavi edilebilir bir bozukluga
(hipogonadizm, hipertiroidizm) bagl olarak olusan jine-
komastide ilag tedavisi kesilerek ve/veya altta yatan hasta-
lik tedavi edilerek meme muayenesi ile birlikte kontrol

uygun tedavi yaklagimidir (Tablo 9-2).

Jinekomastinin Devam Siiresi

[lk yaklagimu etkileyecek en 6nemli faktordiir. Histo-
lojik ¢aligmalar, memedeki glandiiler degisikliklerin etyo-
lojiden bagimsiz olarak birbirinin ayn: oldugunu ve glan-
diler proliferasyonun genisliginin uyaranin siddetine ve
stiresine bagli oldugunu gostermistir. Erken evrede, (ilk 6
ay) zaman i¢inde histolojik goriiniim duktal hiperplazi ve
periduktal inflamasyona dogru degisir. Bu zaman igeri-
sinde jinekomasti en fazla semptomatik ve en tedavi edi-
lebilir durumdadir. 12. aydan sonra inflamatuvar reaksi-
yonun kayboldugu ve gec fibrozisin olustugu goriliir.

Geg fibrotik donemde medikal tedavi ¢ok etki goster-
mez. Onun i¢in eger uygulanacaksa erken evrede uygu-

lanmalidir.

ilaglardan Uzak Durmak

Jinekomastiden korunma ve tedavi etmek i¢in en ba-
sit yol buna sebep olabilecek ilaglardan uzak durmaktir.
Bu ilaglara baglantili riskler degiskendir. Jinekomasti 25
mgr/giin spironolakton alan hastalarin %10 nunda olu-
surken,? ileri evre prostat kanseri i¢in antiandrojen teda-
vi alan hastalarin %50’sinden fazlasinda olugur.

Ayni sinif ilaglarda jinekomasti goriillme orani degisir.

e Kalsiyum kanal blokerlerinden verapamil ve nife-
dipinde en yiiksek siklikta goriilirken diltiazemde
en az siklikta goralar.”+

® H2 reseptor blokerlerinden simetidinde en sik go-
ritliirken ranitidinde en az goriiliir.

® Proton pompa inhibitorlerinden omeprazolde
lansoprole gore daha sik goriiliir.”>

Tedavi

Izlem

Jinekomasti genellikle kendiliginden geriledigi icin
birgok ergen ve erigkin donemdeki hasta icin uygulanan
tedaviler kesildikten ve/veya altta yatan hastaliklar tedavi
edildikten sonra tek basina izlem ilk secenektir. Bununla
beraber ciddi meme biiyiimesi sonucu siddetli agrisi, has-
sasiyeti ve/veya rahatsizlig1 olan hastalarda medikal tedavi
uygulanmalidir.

Direngli jinekomastilere de miidahale etmek gerekir.
flag tedavisi ve memenin glandiiler dokusunun cerrahi
olarak ¢ikarilmasi tedavi secenekleridir.”®77 Medikal teda-
vi jinekomastinin aktif fazinda erken evrede etkilidir, fib-
rotik donemlerde etki etmez. Fibrotik doneme ulasildi-
ginda cerrahi tedavi uygulanir.

ilag Tedavisi

Androjenler, selektif dstrojen reseptér modiilatorleri
(SERM) ve araomataz inhibitérleri olarak iig tip ilag teda-
visi denenebilir fakat bunlarin her biri i¢in klinik ¢alisma
verileri sinirhdir. Bu ilaglarin hi¢biri jinekomastiyi tam
olarak geriletmez fakat kismi gerileme yapar ve hassasiye-
ti giderir.

Androjenler

Hipogonadal erkeklerde testosteron uygulamast jine-
komastiyi diizeltir.”678,79 Fakat 6gonadal erkeklerde kulla-
nimu testosteronun ostrodiole aromatizasyonu sebebi ile
jinekomastinin agirlasmasina yol agacagi i¢in kullanilmaz.
Cesitli kontrollii olmayan caligmalarda aromatize edile-
meyen androjen olan dehidrotestosteron (DHT) un, jine-
komastinin tedavisinde etkili oldugu bildirilmistir ve bazi
tilkelerde uygulanmaktadir.8081
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Selektif Ostrojen Reseptir Diizenleyicileri

Klinik ¢alisma verilerinin yetersiz olmasma ragmen
tamoksifen ve raloksifen gibi selektif Gstrojen reseptor dii-
zenleyicilerinin (SERM) jinekomastide adolesan ve eris-
kinlerde meme voliimiinii azalttig1 gorillmiistiir. Bunun-
la beraber tam bir meme kiigiilmesi miimkiin olmamistir.

Ergenlik Jinekomastisi

SERM tedavisi hassasiyetle giden ciddi jinekomastisi
olan ergenlik donemindeki ¢ocuklarda kullanilir. Tamoksi-
fen 10-20 mgr/ giin, raloksifen 60 mgr/giin olarak kullanilir.

Eriskinlerde Jinekomasti

Tamoksifen (giinde 2 kez 10 mgr) veya plasebo uygu-
lanan 16 hastalik 2 randomize ¢alismanin sonucunda me-
menin hassasiyetinde ve biiyiikligiinde tamoksifen gru-
bunda bir azalma oldugu fakat tam bir gerileme olmadig:
saptanmustir.8283 Bu caligmalarda epigastrik sikinti hissi
ve bulanti gibi birkag yan etki bildirilmesine ragmen yan
etkilerin minimal oldugu gérilmistiir.

Ozet olarak SERM’lerin meme dokusunda tam bir ge-
rilemeye yol agamamakla birlikte jinekomastili hastalarda
etkili oldugu soylenebilir. SERM’ler icinde ise en ¢ok ¢a-
ligma yapilan ve daha iyi tolere edilebilen tamoksifen ge-
nellikle kullanilir.

Aromataz inhibitdrleri

Teorik olarak aromataz inhibitorlerinin 6strojen bi-
yosentezini bloke ederek dstrojen-androjen oranini azalt-
mast sonucu jinekomastide etkili olacag:r diigtiniiliir.8*
Bununla beraber klinik ¢alismalarda bu ilaglarin ergenlik-
te ve prostat kanserli erkeklerde olan jinekomastide
onemli bir klinik fayda saglamadig1 gosterilmistir. Bunun
sebebi bilinmemektedir.

Aromataz inhibitorleri ile ilgili en iyi veri ergenlik ji-
nekomastisi olan 80 ¢ocuk iizerinde yapilan cift kor, pla-
sebo kontrollii bir ¢aligmadir (anastrazol 1 mgr/giin- 6ay
kullanilmig).85 Bu ¢alismanin sonucunda, anastrazol ve
plasebo grubunda, meme hacmindeki azalma ve hassasi-
yette rahatlama ayni olarak bulunmustur.

Bu verilere dayanilarak ergenlik jinekomastisinde aro-
mataz inhibitorlerinin kullanilmasi 6nerilmez.

Cerrahi

Cerrahi tedavi spontan olarak veya ilag tedavisi ile ge-
rilemeyen, onemli derecede rahatsizlik veren, fizyolojik
sikint yaratan, 12 aydan uzun siiren jinekomastili hasta-
larda onerilir.”7:8¢ Bununla beraber, ergenlik donemin-
deki hastalarda meme dokusunda tekrar bir biiytimeye
yol acabilecegi i¢in erigkin testis bitytikligiine ulagana ve
ergenlik donemi tamamlanana dek cerrahi pek 6neril-
mez.

Cerrahi tedavinin amaglar1 sunlardir:

1. Toraksin dizlestirilmesi

2. Inframamarian katlantinin ortadan kaldirilmast

3. Meme ucu-areola kompleksinin dogru pozisyona
ve boyuta getirilmesi
Deri fazlasinin giderilmesi

5. Her iki hemitoraksin ve areolanin simetrisinin
saglanmasi

6. Skarlarin gizlenmesi

Cilt eksizyonu, belirgin jinekomastide veya kilo kayb1
sonucu ortaya ¢ikan meme dokusu sarkmasinda uygula-
nir.86:87.88 Fazla cilt dokusu transvers elips olarak yag ve
glandiiler doku ile birlikte ¢ikarilir. Meme ucu-areola
kompleksi tam kat greft olarak alinir ve uygun anatomik
pozisyona yerlestirilir. Alternatif olarak meme ucu-areola
kompleksi etrafindaki cilt ve kan kaynag; ile kalir ve fazla
dokular ¢ikarildiktan sonra uygun anatomik pozisyona
yerlestirilir.87

Bunun diginda eksizyon, liposuction, deri kiigiiltiil-
mesi ameliyatlar1 hastahigin evresine gore uygulanabili-
nir.77:86,89

Cerrahi tedavinin potansiyel komplikasyonlari, ciltte
olugabilecek beslenme bozukluklari, kontiir diizensizlik-
leri, hematom-seroma olusumu, meme ucu-areola bolge-
sinde hissizlik olabilir.”7:87-°1 Bununla beraber deneyimli
bir cerrahi ekip tarafindan yapilan olgularda bu oran ol-
dukea diiger.87

Prostat Kanseri

Erigkin jinekomastisinin en sik sebeblerinden biri
prostat kanseri tanisi ile androjenden yoksun birakilma
tedavisinin uygulanmasidur.

Gonadotropin releasing hormon (GnRH) agonistleri
ile kombine antiandrojen tedavi uygulanan hastalarda
yaklagik %15 oraninda jinekomastiye rastlanir. Antian-
drojen tedavi tek bagina uygulandiginda daha ytiksek doz-
larda verildiginden bu oran %75’lere ¢ikar.9?

Ilag tedavisi ve radyoterapi jinekomasti olustuktan
sonra smurl fayda saglar, bu nedenle tedavinin temel
amaci jinekomasti olusmasini engellemek olmalidir. Ko-
ruma i¢in farmakolojik tedavi (antiandrojenler veya aro-
mataz inhibitorleri) veya radyoterapi kullanma stratejile-
ri uygulanmaktadir.®2-94 Veriler tamoksifen kullaniminin,
RT’nin daha kolay uygulanmasina neden oldugunu ve ta-
moksifenin androjenik etkisini degistirme riskinin olma-
sia ragmen RT’ye gore daha tistiin oldugunu gostermek-
tedir.

Tamoksifen

Tamoksifenin antiandrojen baglantili jinekomastiden
korunmada etkili oldugunu t¢ klinik ¢aligma gostermis-
tir.24-% Tamoksifen antiandrojen tedavi sirasinda kulla-
nilmalidir. Ilag kesildikten sonra etkisi devam etmez.%7



Anastrazol

Anastrazol antiandrojen baglantili jinekomastiyi azal-
tir fakat etkisi tamoksifenden daha azdir.%¢

Radyoterapi

Proflaktik radyoterapi antiandrojen baglantili jineko-
mastiyi tim erkeklerde degil bazilarinda azaltir.?3

Tamoksifen ve RT

Radikal prostatektomiden sonra tek basina proflaktik
radyoterapiye gore tamoksifenle birlikte yapilan konko-
mitant tedavinin yiiksek doz antiandrojen tedavi alan has-
talarda daha etkili oldugu gortalmiustiir.%49>

OZET

® Jinekomasti histolojik olarak memenin glanduler
dokusunun benign proliferasyonu ve klinik olarak
meme bagindan kaynaklanan sert veya lastik kiva-
minda konsantrik bir kitlenin varlig1 olarak ta-
mmlanir. Glanduler proliferasyon olmadan yag
depolanmasi olarak tanimlanan psédojinekomasti
siklikla obez erkeklerde goriiliir.

® Jinekomasti yenidoganlarda ve ergenlik donemin-
de yaygindir. Yenidoganlardaki jinekomastinin
%60-90’m1n sebebi anne karninda maruz kalinan
yiiksek dstrojen miktaridir. Ikinci pik ergenlik do-
neminde goriilir. Ergenlik donemindeki erkekle-
rin yaklasik %65’ini etkiler, vakalarin hemen ti-
miinde spontan regresyon gortiliir.

® Jinekomastinin temel mekanizmalar1 androjen
tretiminde azalma Ostrojen tiretiminde artma ve-
ya artmis Ostrojen prekiirsorlerinin dstrojene peri-
feral dontistiimiiniin artmasidir. Androjen resep-
tor blokaj ile karsilanmamuis 6strojen aktivitesinin
artmasi da diger bir mekanizmadir.

® Jinekomasti ile iligkili degiskenliklere ostrojenin
uyarict etkisi ile androjenin inhibe edici etkisi ara-
sindaki dengesizligin sebep oldugu diigtintilmek-
tedir.

® Jinekomastinin, meme yag dokusundaki artiga
baglt olarak olusan psddojinekomastiden ayird
edilmesi gerekir.

® Buna ek olarak jinekomastinin diger meme kitle-
lerinden, 6zellikle meme kanserinden ayird edil-
mesi gerekir.

® Eger bu ayirim fizik muayene ile yapilamiyorsa
mamografi ¢ekilebilir.

® Dikkatli bir 6yki alimi, fizik muayene ve birkag
tanisal test ile hastalarin ¢cogunda jinekomasti se-
bebi anlagilabilir.

® Eger hasta gengse ve normal fiziksel ve genital mu-
ayene bulgular1 varsa, bu yiiksek oranda ergenlik
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jinekomastisidir. 6 aylik aralarla yapilacak fizik
muayeneler ile bu durumun kalic1 olup olmadig:
anlagilir.

Hastaya jinekomastiye sebep olabilecek herhangi-
bir ila¢ kullanip kullanmadig1 sorulmalidir.
Karaciger, bobrek ve hipertiroidizm (kilo kaybs,
tagikardi, guatr, tremor, egzoftalmus) hastalig
semptomlart sorgulanmalidir. Ayrica hipogona-
dizm bulgular1 (impotans, azalmig libido, testis
buyiikligiinde degisiklik) de sorgulanmalidir.
Abdominal kitle, adrenokortikal karsinomus; testi-
kiiler kitle veya testisin biiyiikligiinde veya kiva-
mundaki degisiklikler ise neoplazmu diigiindiirebi-
lir.

Eger jinekomasti yakin zamanda ortaya ¢ikmigsa
veya agrili ve hassas ise, klinik degerlendirmede
sebep net olarak aciklanmiyorsa, hCG, LH, testos-
teron ve ostradioltin serum diizeyleri 6l¢iilmelidir.
Yagh hastalarda hipogonadizm sik olarak bulun-
dugu i¢in sabah testosteron diizeyi 6l¢tilmelidir.
Eger diisiikse serbest testosteron ve LH diizeyine
bakilmalidir.

Fizik muayene esnasinda ortaya ¢ikan asempto-
matik jinekomastide Tablo 9-2’deki patolojik du-
rumlar arastirilmalidir.

Histolojik calismalar, etyolojiden bagimsiz olarak
glanduler proliferasyonun hormon uyarisinin sii-
resi ve devamliligina bagli oldugunu gostermistir.
Histolojik tablo zamanla degisiklik gostermekte-
dir. Baglangicta proliferasyon ve inflamasyon 6n
plandayken sonrasinda fibrozis gelisir. Geg fibro-
tik evrede herhangi bir medikal tedavinin belirgin
regresyon saglamasi beklenmez.

Jinekomastinin tedavisi, etyolojisi, siiresi, siddeti
ve memede hassasiyetin olup olmamasi gibi bir-
cok faktore baghdir. Jinekomasti 12 aydan uzun
stirerse, meme dokusu fibrotik hale gelerek medi-
kal tedavinin etki edemeyecegi bir hal alir.

Ergenlik Donemi

Jinekomasti, ergenlik dénemindeki pek ¢ok hasta-
da spontan gerileyecegi i¢in 3-6 ay arasi takip one-
rilir.

Glandiiler dokudan kaynaklanan ciddi meme bii-
yiimesi olan ve buna bagl ciddi agr1 ve hassasiyeti
olan hastalarda ti¢ aylik SERM tedavisi 6nerilir.
Raloksifen ile yeterli deneyim olmadig: i¢in ta-
moksifen (10 mgr/gtinde iki kez) kullanilir.

Etkili olmadigr gosterildigi icin aromataz inhibi-

torleri kullanilmaz.
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Erigkinler

® Jinekomastisi olan erigkinlerde ilaca bagli olanlar-
da ilag kesilerek ya da altta yatan hipogonadizm,
hipertiroidizm gibi hastaliklar tedavi edilerek has-
ta takibe alinir.

® Sebebi bulunamayan, ti¢ aydan fazla siiren, semp-
tomatik jinekomastilerde hassasiyetin giderilmesi
i¢cin SERM kullanilabilir. Raloksifen ile yeterli de-
neyim olmadig1 i¢in tamoksifen (10 mgr/giinde iki
kez) kullanilir.

® Etkili olmadig1 gosterildigi i¢in aromataz inhibi-
torleri kullanilmaz.

® Direngli jinekomastili hastalarda (<1-2 yil) meme
dokusu fibrotik oldugu ve ilaca yanit vermeyecegi
i¢in cerrahi tedavi 6nerilir.

Prostat Kanserli Hastalar

e fleri evre prostat kanseri sebebi ile yiiksek doz an-
tiandrojen tedavi alacak hastalarda jinekomasti-
den korunmak i¢in tamoksifen onerilebilir.

® Korunma igin etkisi olmadigi gosterildiginden
aromataz inhibitérleri 6nerilmez.
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