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ITHAF

Bu tez; hastalar1 i¢in uykusuz kalan, yorgun olmasina karsin hasta ve hasta
sahiplerine halen giiler yiizlii kalabilen, her tiirlii alt yap1 eksikligi ve olanaksizliklara
ragmen elinden gelenin en iyisini yapabilmeye calisan, kendi sagligindan daha ¢ok
hastalarmin sagligint diigiinen, hastasinin ve devletin menfaatleri i¢in hayatin1 bile

risk altina alan tiim onurlu doktorlara ithaf edilmistir.
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OZET

Piibertal jinekomasti, erkeklerde meme bezinin tek ya da iki tarafli olabilen
iyi huylu proliferasyonudur. Jinekomasti gelisiminin Ostrojen ve androjenler
arasindaki dengesizlige bagli oldugu diisiiniilmektedir.

Kisspeptin, 145 aminoasidli bir peptid olup hipotalamus-hipofiz-gonad
ekseninin 6nemli diizenleyicisidir. Kisspeptinin GPR54 reseptoriine baglanmasi
sonucunda fosfolipaz-C aktive olmakta, bunun sonucunda GnRH néronlarindan
gonadotropin saliimi ger¢eklesmektedir.

Glniimiize kadar piibertal jinekomastinin patogenezi tam olarak ortaya
konulamamistir. Piibertenin baslatilmasinda kisspeptinin  6nemli rolii oldugu
bilinmektedir. Piibertal jinekomasti ise piibertenin erken evresinde ortaya ¢iktigina
gore kisspeptinin jinekomasti patogenezinde olast bir rolii bulunabilir. Caligmanin
amact kisspeptin ile jinekomasti arasinda bir iliskinin olup olmadig1 ortaya
koymaktir.

Calisma Firat Universitesi Hastanesi Cocuk Endokrin Bilim Dali’na basvuran
ve piibertal jinekomasti tanisi konulan, 9-18 yaslar1 arasindaki 40 erkek ¢ocukta
yapildi. Yaslari benzer 30 saglikli erkek adodlesandan kontrol grubu olusturuldu.
Katilimcilardan sabah a¢ karnina uygun kosullarda alinan serumlardan kisspeptin
diizeyleri ELIZA yontemiyle ¢alisildi.

Piibertal jinekomasti ve kontrol gruplari arasinda antropometrik Olgiimler,
puberte evreleri, serum gonadotropin ve Ostradiol diizeyleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05). Buna karsin piibertal jinekomasti grubunda
kontrol grubuna gore hem kisspeptin (0.77 ng/mL, 0.54 ng/mL, p<0.05) hem de
testosteron diizeyleri (253.9 ng/dL, 117.9 ng/dL, p<0.001) anlamli derecede yiiksek
idi.

Sonug olarak kisspeptin diizeyinin piibertal jinekomastili olgularda daha
yiiksek olmasi kisspeptinin jinekomasti gelisiminde 6nemli bir rol oynadigina isaret
etmektedir.

Anahtar kelimeler: Jinekomasti, kisspeptin, piiberte



ABSTRACT

PLASMA KISSPEPTIN LEVELS IN PUBERTAL GYNECOMASTIA CASES

Gynecomastia is a benign proliferation of the mammary gland in males which
might be unilateral or bilateral. It has been thought that the development of
gynecomastia is due to the imbalance of between estrogens and androgens.

Kisspeptin is a polypeptide that consisting 145 aminoacids and has an
important role in regulation of the hypothalamic-pituitary-gonadal (HPG) axis.
Binding of kisspeptin to GPR54 receptor results to activating of phospolipase-C and
as a result of this, gonadotropins are released from the GnRH neurons.

The pathogenesis of pubertal gynecomastia has not be shown exactly until
today. The role of kisspeptin in puberty is known. Because of pubertal gynecomastia
occurs in the early stages of puberty, there can be a role of kisspeptin in the
development of gynecomastia. The target of this study is to reveal a relationship
between kisspeptin and gynecomastia.

This study is performed on 40 boys who are between 9-18 years old and
referred to Firat University Medicine School Department of Pediatrics
Endocrinology and diagnosed as gynecomastia. Control group is formed from 30
healthy adolescent boys who are in same ages. The plasma kisspeptin levels are
studied from the serums of participants that are taken in appropriate conditions at the
morning on an empty stomach. The plasma kisspeptin level of participants is studied
by the ELISA method.

Significant difference has not been found between anthropometric
quantitatives, puberty stages, plasma gonadotropin and estrogen levels (p>0.05).
Plasma kisspeptin (0,77 ve 0,54 ng/mL, p<0,05) and testosterone (253.9 ng/dL, 117.9
ng/dL, p<0.001) levels were significantly higher in pubertal gynecomastia group
more than control group.

At the result higher levels of kisspeptin in pubertal gynecomastia group
support that kisspeptin has an important role in development of pubertal
gynecomastia.

Key words: Gynecomastia, kisspeptin, puberty
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E,
FSH
GnRh
HHG
KG
LH

PJ
PJG
SHBG

USG
VKi

KISALTMALAR LiSTESI

: Estradiol (Ostradiol)

: Follicule stimulating hormone (Folikiil uyarict hormon)
: Gonadotropin-Releasing hormon (Gonadotropin salgilatict hormon)
: Hipotalamus-hipofiz-gonad

: Kontrol grubu

: Luteinizing hormone (Liiteinizan hormon)

: Piibertal jinekomasti

: Piibertal jinekomasti grubu

: Seks hormon baglayic1 globiilin

: Total testosteron

: Ultrasonografi

: Viicut kitle indeksi



1. GIRIS
1. Jinekomasti
1.1. Piibertal Jinekomasti Tamimlamasi ve Genel Bilgiler

Jinekomasti, erkekte meme dokusunun tek veya ¢ift tarafli palpe edilmesi
olarak tanimlanir (1). Yunanca “jine” (kadin) ve “mastia” (meme) sozcliklerinden
koken almakta ve “kadin gibi gdgiislere sahip olmak” anlamina gelmektedir.
Jinekomasti glandiiler meme dokusunun proliferasyonu ile karakterize bir durumdur.
Klinik olarak jinekomasti demek i¢in glandiiler meme dokusu g¢apinin 0,5 cm’yi
geemesi gerekmektedir (2).

Jinekomasti yagamin ii¢ ayr1 zaman araliginda; yenidogan, piiberte ve yaslilik
doneminde siklikla izlenebilmektedir. Bu donemler icerisinde ise en sik piiberte
doneminde goriilmektedir (2).

Erkeklerde ve kadinlarda riidimenter meme dokusunun hormonlara yaniti
bakimindan bir farklilik yoktur. Bununla birlikte meme dokusundaki gelisme cinsel
farklilagsmanin bir belirtisidir. Bu nedenle kadinlarda meme dokusunun goriiniir hale
gelmesi piibertenin bir bulgusu olarak kabul edilirken, erkeklerde ise bir bozukluk
olarak kabul edilmektedir (3).

Piiberte doneminde goriilen jinekomastiye piibertal jinekomasti (PJ) veya
fizyolojik jinekomasti denilmekte ve piiberte donemindeki erkeklerin %70’inde
saptanmaktadir (4).

Jinekomasti ¢ogunlukla ergenlik gelismesi hizli olan ¢ocuklarda
goriilmektedir. Baglangicta memede gecici bir duyarhilik ve kizlardaki yumru
sathasin1 (evre II) andiran gogiis biiylimesi s6z konusudur. Meme biiylimesi
genellikle bilateral, bazen de tek tarafli olabilmektedir. Ilaveten memede hafif veya
belirgin subareolar hiperplaziye rastlanmaktadir. Piibertal jinekomastide glandiiler
dokunun ¢ap1 genellikle 4 cm’den ufaktir (5).

Vakalarin ¢ogunda jinekomasti birka¢ ayda tedavi olmadan kendiliginden
kaybolabilmekte fakat bazen 2 yildan daha uzun siirebilmektedir. Eger disk boyutu
>5 cm ve meme evresi kizlardaki Tanner III-IV diizeylerinde ise bu durum “piibertal
makrojinekomasti” olarak adlandirilmaktadir, iste boyle olgularda medikal bazen de

cerrahi tedaviye ihtiya¢ duyulmaktadir (5-7).



Jinekomasti genellikle lipomasti ile karigtirilmaktadir. Lipomastide
memedeki yag dokusu artmakta ve bu durum psddojinekomasti olarak bilinmektedir
(Resim 1 ve 2). Jinekomastide en Onemli muayene yOntemi palpasyonla meme
dokusundaki diskin hissedilmesidir. Disk palpe edilirse gercek jinekomasti, ele

gelmezse lipomasti olarak yorumlanmalidir (7, 8).

Resim 1. Jinekomastili cocuk (Takipli hastalarimizdan)

Resim 2. Lipomastili ¢cocuk (Takipli hastalarimizdan)



1.2. Piibertal Jinekomasti Patogenezi

Kizlarda meme gelisiminde esas rolii dstrojen oynamaktadir. Ancak PJ’li
olgularda fizyopatolojik durum tam olarak bilinmemektedir. One siiriilen
nedenlerden biri Ostrojen diizeyindeki artistir. Ancak PJ’li olgularin ¢ogunda dstrojen
fazlaligr gosterilememistir (9). Diger bir gorlis ise Ostrojen/androjen oranindaki
Ostrojen lehine olan artistir. Bu artisin 6zellikle ergenlik cagindaki erkek ¢ocuklarda
meme hipertrofisinin heniiz basladigi ancak testosteron diizeylerinin tam olarak
artmadig1 donemde 6nemli bir rol oynadig: ifade edilmektedir (10). Fakat bunun da
PJ patogenezini tek basina agiklamada yeterli olmadigi bilinmektedir. Diger bir goriis
ise piibertede artan androjenlerin periferik dokularda Ostrojene aromatizasyonu
sonucu jinekomasti olusturmasidir (10). Bir diger goriis ise meme dokusunun
anormal bir sekilde Ostrojene lokal duyarliliginin artmasidir.

Jinekomasti  hipogonadotropik  hipogonadizimde nadir, gonadotropin
diizeylerinin  yiiksek oldugu sendromlarda ise sik bir bulgudur (1).
Hipergonadotropik hipogonadizimde artmis gonadotropin diizeylerinin testiste
goreceli bir Ostrojen artisina ve salgilanmasina neden oldugu sanilmaktadir (1).

Gecikmis piiberte olgularinda jinekomasti goriilme sikligi degismektedir.
Ornegin 3-beta hidroksisteroid dehidrogenaz ve 17-beta hidroksisteroid dehidrogenaz
enzim eksikliklerinin oldugu testosteron sentez kusurlarinda, ayrica Klinefelter
sendromunda jinekomasti oldukca siktir (11). Bunlarin diginda 11-beta hidroksilaz
enzim eksikligine bagli dogumsal adrenal hiperplazide; adrenal androjenlerinin
periferde aromatizasyonu sonucu Ostrojen ve Ostrojen/androjen arasinda rolatif bir
artis sonucu jinekomasti ortaya ¢ikmaktadir (12).

Tiroid bezinin fonksiyon bozukluklar1 jinekomastiye sebep olabilmektedir.
Hipertiroidide proteine bagli androjen artmakta, buna karsin serbest testosteron
diizeyi azalmakta ve bodylece Ostrojen/androjen orami degiserek jinekomasti
olusabilmektedir (13, 14). Hipotiroidide mekanizma tam ac¢ik degildir. Ancak
Ostrojen metabolizmasindaki yavaslama ve testosteron diizeylerindeki diismeye baglh
jinekomasti gelistigi diistiniilmektedir (15).

Bazi karaciger hastaliklar1 ve uzun siireli aglik hallerinde jinekomasti
gelisebilmektedir. Burada androstenedionun hepatik klirensinde azalmasinin ve

periferde dstrojene aromatizasyonunun rol oynadig: bilinmektedir (16).



Periferik aromataz artis1 C19 steroidlerinin periferde dstrojene doniisiimlerine
sebep olmakta bu da otozomal dominant veya X’e bagh ailevi jinekomastiye sebep
olmaktadir (17).

Kizlarda galaktore goriilebilmektedir. Ancak erkeklerde jinekomastiye
galaktore eslik ediyorsa, bu durumda prolaktinoma ve diger maligniteler
diistintilmelidir (18).

Ostrojen igerikli veya endojen 6strojen olusumunu artirici, testosteron
sentezini inhibe edici veyahut ta bilinmeyen etkileriyle bazi ilaglar jinekomastiye
neden olabilmektedir (19).

Jinekomastide patofizyoloji agik olmayip pek cok neden jinekomastiye yol

acabilir (Tablo 1) (20).

1.3. Piibertal Jinekomasti Tanis1

Olgularin bircoguna Oykii ve fizik muayene ile tanit konulabilmektedir.
Nadiren ileri tetkik gerekebilmektedir. Tanisal yaklasimin ilk basamagi olan dykiide
jinekomastinin baslama zamani, siiresi, ilerleme hizi, gecirdigi hastaliklar, aile
Oykiisii ve kullanilan ilaglar sorulmalidir. Sistemik muayenede viicut agirligi,
somatik gelisim, sistemik bir hastaliga ait bulgular dikkatle denetlenmeli, sekonder
cinsel Ozellikler, testis hacmi ve meme biiyliimesi de aynen kiz ¢ocuklarinda oldugu
gibi Tanner evrelemesine gore evrelendirilmelidir (Sekil 1) (21).

Meme muayenesi yaparken bagparmakla isaret parmagi arasinda meme
dokusu, meme basi hizasinda ve areolar bolgede hafifce ovalanmalidir.
Jinekomastide meme glandiiler dokusu meme basi merkez olacak sekilde, areola
altinda, deri ve derialt1 dokulara yapigsmayan ve serbestce hareket edebilen karakterde
ele gelmektedir. Muayene esnasinda sert, lastik kivaminda, hareketli disk benzeri bir
tepecik palpe edilirse ger¢ek jinekomasti, disk palpe edilmezse lipomasti olarak
kabul edilir.

Piibertal  jinekomasti zaman zaman patolojik  jinekomasti ile
karistirilabilmektedir. Ancak bazi 6zellikler bu iki durumu birbirinden ayirt etmede

klinisyenlere yeterince yardimci olabilir (Tablo 2) (7).



Tablo 1. Jinekomasti nedenleri

¢ Fizyolojik jinekomasti
0 Yenidogan doneminde
0 Ergenlik doneminde

0 Yaslilik doneminde

e Patolojik jinekomasti

0 Testosteron eksikligi

* Dogumsal anorsi
= Klinefelter sendromu
= Testosteron sentez kusurlari
* Androjen direnci
= Sekonder testis yetersizligi
(travma, kastrasyon, viral orsit, ndrolojik ve graniilomatdz hastaliklar)

0 Artmig Ostrojen yapimi

= Testisten Ostrojen salgilanmasindaki artig
= Testis tlimorleri
= Gergek hermafroditizm

0 Periferik aromataz i¢in siibstrat artisi

= Adrenal hastaliklar
= Karaciger hastalig1
= Aclik

= Tirotoksikoz

0 Periferik aromataz artis1 (ailevi jinekomasti)

ollaclar

* Hormonlar: Ostrojenler, anabolik steroidler, gonadotropinler, klomifen

= Testosteron antagonistleri: Ketokonazol, spironolakton, simetidin

= Sitotoksik ilaclar: Busulfan, metotreksat, prokarbazin, siklofostamid,
klorambusil, vinkristin, D-penisilamin

» Antitiiberkiiloz ilaglar: Izoniyazid, etiyonamid

= Kardiyovaskiiler ilaglar: Dijital, metildopa, anjiyotensin doniistiiriicii enzim
(ACE) inhibitorleri, kalsiyum kanal blokdrleri, amiyodaron

= Psikotik  ilaglar:  Trisiklik antidepresanlar, diyazepam, haloperidol,
fenotiyazin

= Uyaricilar: Marihuana (esrar), eroin, amfetamin, alkol

0 Prolaktinoma

o idiyopatik




Tablo 2. Piibertal ve patolojik jinekomastilerin ayirici tanisi

Ozellik Piibertal Jinekomasti ~ Patolojik Jinekomasti

Baslangic 10-18 yas <10 yas

Ilag ykiisii Yok Var

Aile oykiisii Gegici tipte Siirekli tipte

Kronik hastalik Yok Var

Genital hastalik Yok Orsit, testis travmasti, kriptorsidizm

Piiberte baslangic1  Jinekomastiden 6nce  Jinekomastiden sonra

Fizik inceleme Normal, saglikli Malniitrisyon, hipertiroidizm
Testisler II-IV evrede Testisler ufak ve asimetrik
Memedeki kitle Meme bas altinda Sert ve asimetrik, bolgesel LAP

Jinekomasti tanist konulan olgularda ayirici tani i¢in bir takim tetkikler
yapilmaktadir. Bunlar arasinda serum hormon analizleri olarak folikiil uyarici
hormon (FSH), liiteinizan hormon (LH), dstradiol (E,), total testosteron (T), serbest
testosteron, seks hormon baglayici globiilin (SHBG), dihidroepiandrosteron siilfat,
prolaktin, insan koryonik gonadotropin, tiroid uyarici hormon, total tetraiyodotironin,
serbest tetraiyodotironin yer almaktadir. Bazi olgularda ise alfa-foto protein,
karsinoembriyonik antijen, meme iiltrasonografisi (USG), adrenal USG, testis USG,
karyotip incelemelesi, kafa grafisi, bilgisayarli beyin tomografisi ve kraniyal

manyetik goriintiilemeye ihtiya¢ duyulabilir (2).
B i |/ ‘h"\ ( A
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M1 M2 M3 M4

preplbertal meme javenil meme ustunde engkm
tomurcugu kaba kontur areola ve papilla
cIKintl yapar

Sekil 1. Meme gelisiminin Tanner evreleri



1.4. Piibertal Jinekomasti Tedavisi

Jinekomastide tedavi etiyolojiye yoneliktir. Piibertal jinekomastili ¢ocuga bu
durumun gegici oldugu anlatilmalidir. Ancak psisik sorunlara neden olan ve uzayan
vakalarda tedavi gerekebilir. Yakin zamana kadar bu vakalarda tek secenek cerrahi
rezeksiyonken, son yillarda gesitli tibbi tedaviler 6n plana ge¢mistir (1). Piibertal
jinekomastinin medikal tedavisinde kullanilan antistrojenler (tamoksifen) ve
danazol (zayif androjen) ile degisken sonuclar bildirilmistir (22-24). Aromataz
inhibitorii testolakton veya anastrazol i¢in de benzer sonuclar gecerlidir. Ancak

danazolun yan etkileri tedavi se¢iminde hatirda tutulmalidir. (22-24).
2. Erkeklerde Piiberte

Piiberte fiziksel, ruhsal, sosyal ve hormonal olarak cocukluk cagindan
yetiskinlige gecis donemidir. Erkeklerde piibertal degisiklikler genellikle kemik yas1
11 oldugunda ortaya c¢ikmaktadir. Piibertede olusan fiziksel degisiklikler; ikincil
cinsel oOzelliklerin belirginlesmesi, viicut yag dagilimmin degisimi, iskelet
gelisiminde hizlanma ve spermatogenezin baslamasini icermektedir (1).

Gonadotropin salgilatict hormon (GnRH), 10 aminoasidden olusan peptid
yapisinda bir hormon olup hipotalamustan hipofize epizodik boluslar halinde
salgilanmaktadir. Gorevi hipofiz bezinden gonadotropinlerin (folikiil uyarici hormon
ve liiteinizan hormon) salinimini saglamaktir. Liiteinizan hormon ise testislerde
Leydig hiicrelerinden testosteron sentezini baslatir. Dolagima verilen testosteron
SHBG’ye baglanmakta, etki edecegi hiicrelere geldiginde ise SHBG’den ayrilarak
hiicre icine difiize olduktan sonra ya 5 alfa rediiktaz enzimi ile dihidrotestosterona
dontistiirtilerek ya da dogrudan etkisini gostermektedir. Testosteronun bir kismi ise
aromataz enzimi ile Ostrojene doniistiiriilmektedir. Erkekte FSH testislerde Sertoli
hiicrelerini etkileyerek sperm sentezi iizerine etkili olmaktadir. Testosteron negatif
geri  denetim mekanizmast ile GnRH salimmini  denetlemektedir. Sertoli
hiicrelerinden salgilanan bir protein olan inhibin ise FSH salinimui {izerine inhibitor
etki gosterir (Sekil 2) (25).

Erkek cocuklarda piibertenin ilk belirtisi testis hacminin artmasidir (26).
Testis hacimleri Prader orsidometresi ile Ol¢lilmektedir. Prader orsidometresi
boyutlar1 1 mL’den 25 mL’ye artan 12 adet tahta veya plastik tespih taneciginden

olusur. Testis hacimleri 4 mL ve iizerindeyse piibertenin baslamis oldugu kabul



edilir. Testis hacimleri Tanner’e gore prepiibertal evre 1’de < 4 mL,

evre 2

piibertede 4-9 mL, evre 3 piibertede 10-14 mL, evre 4 piibertede 15-19 mL ve evre 5
pilibertede >20 mL’dir (25).

Erkeklerde pubik killanma genital gelisimle yakin zamanli baglamakta ve

Tanner’e gore evrelenmektedir (Tablo 3) (25).

Tablo 3. Erkeklerde pubik killanmanin Tanner evreleri

P1:  Prepiibertal, pubik killanma yok

P2:  Uzunlamasina biiyliyen, seyrek, hafif pigmente, diiz veya hafif kivrimli,
penis tabani ¢evresinde yerlesimli ince tiiyler vardir

P3:  Killar olduk¢a koyu, kalin ve daha kivriktir. Pubisin birlesme yerlerine
seyrek olarak yayilmigtir

P4:  Kullar erigkin tiptedir ama daha az yer kaplar

PS: Eriskin

inhibin

HIPOTALAMUS

GnRH

v

FSH LH

v v

—»| HIPOFIZ | «—

Testo

steron

TESTIS

Sekil 2. Erkekte hipotalamus-hipofiz-gonad ekseni




3. Kisspeptin
3.1. Opiiciik Cikolata: Kisspeptin

Lee ve arkadaslar1 1996’da melanom tiimor metastazlarinda KiSS-1 genini
rapor etmislerdir (27, 28). West ve arkadaslart ise 1998’de KiSS-1 geninin
kromozomal lokalizasyonunu bulmuslardir (29). Kisspeptin/GPR54 sisteminin
fonksiyonlari, kesfinden birkag yil sonra daha iyi anlasilmistir. Sistemin ilk elemana,
KiSS-1 geni olarak tanimlanmistir. Ancak 2001 yilina kadar kisspeptinin yan
tiriinleri ortaya konulamamustir (27-29).

Amerika Birlesik Devletleri’nin Pensilvanya eyaletinin Hershey kentinde
GPR54 hormonu ve hormonu kodlayan KiSS-1 geni kesfedilince sehrin en meshur
tiriinii olan Hershey Kiss (Opiiciik) ¢ikolatast adindan esinlenerek “kisspeptin” olarak
adlandirlmigtir. “Kiss” kelimesindeki “ss” takist “suppressor sequence” meme
kanseri ve melanomdaki siipresor diziyi ifade etmektedir (30).

Bilim adamlar1 2003 yilinda kisspeptin hormonunun eksikliginde hayvanlarin
cinsel olgunluga ulasamadigim1 kesfettikten sonra, kisspeptinin hayvanlarda ve
insanlarda piibertenin baslangicinda ¢ok dnemli rol oynadigini ortaya koymuslardir
(30).

Galanin reseptorleriyle tanimlanan G proteinlerinden birisi olan ve 1999’da
ilk kez ratta kesfedilen GPR54 (AXOR12 veya hot7t175) beyin, hipotalamus, limbik
sistem, hipofiz bezi, spinal kord, plasenta, pankreas, kalp, kas, bobrek, karaciger,
bagirsak, timiis ve akcigerde gosterilmistir. 2001°de dort bagimsiz arastirma grubu
KiSS-1 geninin iirlinii olan GPR54 icin yiiksek afiniteli peptidi kesfetmis ve bu
peptide meme kanseri ve melanomanin metastazini baskiladiglr igin metastin
(kisspeptin-54) adini1 vermislerdir (31).

Daha sonralar1 kisspeptin-54’iin daha kisa formlarinin da oldugu saptanmis ve
bunlarin hepsine birden kisspeptinler denilmistir. KiSS-1 geninin kodladigi ortak
prekiirsore prepro-kisspeptin denir. KiSS-1 proteini 145 aminoasidli bir peptiddir. 19
aminoasidli sinyal proteini igerir. 54 aminoasidli santral bolgesi vardir. Arg-Phe-NH,
C-terminal sekans karakteristigi olan kisspeptin C-terminal fragmanlarina gore
kisspeptin-54, 14, 13 ve 10 olarak adlandirilmaktadir (Sekil 3). Bu fragmanlarin
hepsi GPR54’e baglanarak etkisini gostermektedir (32-33).



1 1920 65|68 121]124 145

NH2 Kisspeptin-54 (Metastin) - COOH
108 121
Kp-14
109 121
Kp-13
112 121
Kp-10

Sekil 3: Kisspeptin dnciisiinden aktif kisspeptin formlarinin olugumu
3.2. Gonadotropin Salgilatict Hormon ve Kisspeptin

Kisspeptin iireten noronlarin GnRH ve LH i¢in potansiyel salgilatict olduklari
bilinmektedir. Gonad hormonlar1 negatif geri denetim mekanizmasi ile GnRH
salimimin1 denetlediginden, GnRH analoglar1 prostat kanseri, meme kanseri, over
kanseri, endometriyozis, uterus fibroidleri, piiberta prekoks ve infertilite tedavisinde
kullanilmaktadir (34).

Kisspeptin/GPR54  eksikligi olan farelerin dolasiminda gonadotropin
konsantrasyonlarinin diisiik, infertilitenin ve anormal cinsiyet gelisiminin daha sik
oldugu gosterilmistir (35). Insanlarda da GPR54 mutasyonlarinin hipogonadotropik
hipogonadizme sebep oldugu bilinmektedir (36).

Hayvan modellerinde kisspeptinin santral veya periferal verilmesinin
hipotalamus-hipofiz-gonad (HHG) eksenini uyardigi ortaya konulmustur (35).
Prepiibertal ve eriskin kemirgenlerde kisspeptin-10 veya kisspeptin-54’iin
intraserebroventrikiiler enjeksiyonunun hem erkek hem diside dolagimdaki liiteinizan
hormon ve folikiil uyarict hormon konsantrasyonlarini artirdigi (Sekil 4), GnRH
antagonistlerinin ise kisspeptinin LH, FSH {izerine olan santral ve periferik etkilerini
bloke ettigi gosterilmistir (35).

Navarro ve ark. (36) kisspeptin-10"u fareye intraserebroventrikiiler enjekte
ederek uzun stireli stimiilan etkisini ilk kez rat modelinde gostermislerdir.

Thompson ve ark. (37) kisspeptin-10"u erkek ratlara intravendz enjekte
ederek intraserebroventrikiiler enjeksiyon gibi uzun etkili stimiilasyonunu

gostermislerdir.
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Sekil 4: Kisspeptinin hipotalamus-hipofiz-gonad ekseni iizerine etkisi

Shabab ve ark. (38) kisspeptin-10’u agonadal maymunlara santral veya
periferik enjeksiyonu ile plazma LH seviyesinde sadece gecici bir artig
gostermislerdir.

Han ve ark. (39) erkek ve disi farelerde kisspeptin ve reseptoriiniin roliinii
incelemislerdir. Piibertal periyod siiresince kisspeptin aktivasyonunun GnRH’1
anlaml artirdig1 gosterilmis ve GnRH noronlar i¢in esas aktivatoriin kisspeptin
oldugu belirtilmistir.

Kinoshita ve ark. (40) c¢alismalarinda kisspeptin 54’iin  ratlarda
intraserebroventrikiiler enjeksiyonunun LH salmmiminda daha potent stimiilan
oldugunu gostermisler.

Thompson ve ark. (41) periferik olarak intravendz enjekte edilen kisspeptin
54’1in, kisspeptin-10 ve kisspeptin-14’e gore daha potent oldugunu gostermislerdir.
Bizim ¢alismamizda da kisspeptin-54 kullanildi.

Pheng ve ark. (42) kisspeptin-54 ile C-terminal dekapeptid fragman
kisspeptin-10’u, santral veya periferik yolla erkek farelere enjekte ederek etkilerini

gostermigler. O ¢alismada diisiikk (0,1 nmol) dozda intraserebroventrikiiler enjekte
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edildiginde plazma LH seviyesini arttigi, ancak intraserebroventrikiiler verilen
kisspeptin-10"un LH seviyesini artirmadigi, dozu 10 kat fazla (1 nmol) verildiginde
ise kisspeptin-10’un da LH seviyesini artirdigi, ancak intraserebroventrikiiler
enjeksiyon kadar artirmadigi gozlenmistir. Sonucta LH salinim aktivitesindeki
farkliligin peptidlerin degradasyonu ile olabilecegini ve C-terminal dekapeptidden
ziyade aktif alanin kisspeptin 54’te oldugu ileri siiriilmiistiir.

Dhillo ve ark. (43) saglikli bireylere intravendz kisspeptin uyguladiklarinda
herhangi bir yan etkiye rastlamamislar ancak LH, FSH ve testosteron seviyelerinde
ise anlamli bir artis gormeleri iizerine, kisspeptinin HHG ekseni {izerindeki roliiniin
percinlestigini ifade etmislerdir.

Funes ve ark. (44) GPR54 geni disrupsiyonu yapilan farelerde iireme
organlarinda belirgin kii¢iilme gostermisler. Erkek ve disi farelerin lireme organlari
disinda beyin, medulla spinalis, tiroid bezi, lenf nodlari, pankreas ve mide gibi
organlarda ise herhangi bir bozukluga rastlamamislar. Ayrica disi farelerde gecikmis
menars ve parsiyel meme gelisimi, erkek farelerde ise kiiclik testis ve penis
saptannugtir.  Ureme sistemi ve memenin etkilenmesi piibertal jinekomasti
patogenezinde kisspeptinin 6nemli bir rol oynayabilecegine isaret etmektedir.

Plant ve Ramaswamy (45) c¢alismalarinda Rhesus maymununda piiberte
oncesi donemde her saat bir dakika 2 mikrogram kisspeptin-10’u intravenoz
inflizyonu piilsatil uygulayarak, GnRH’in endojen endirekt gdstergesi olan LH
sekresyonunu arttirarak idiyopatik piiberta prekoksa neden olduklarini rapor
etmiglerdir. Hipotalamustan piilsatil salgilanan GnRH’in (46-47) piiberteye kadar
duraksayip, piiberte ile birlikte piilsatil salinmaya basladigi bilinmektedir. Bu
calismada maymunda piiberte olusmamisken, kisspeptinin piilsatil verilmesiyle dogal
GnRH salinimina benzer LH saliniminin artmasi ve sonugta erken piibertenin ortaya
cikmasi, piiberte tizerinde kisspeptinin en 6nemli faktér oldugunu gostermektedir.

Meczekalski ve ark. (48) GnRH analoglar1 ve antagonistleri gibi
kisspeptin/GPR54 sisteminin de agonist ve antagonistlerinin farkli terapétik etkileri
olabilecegini, oOrnegin GPR54 agonistlerinin gecikmis piibertede piiberteyi
baslatabilecegini ve anovulatuvar kadinlarda oviilasyon indiiksiyonu igin
kullanilabilecegini, GPRS54 antagonistlerinin ise gonadotropin bagimli piiberta

prekoksta faydali olabilecegini ileri siirmiislerdir.
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Castellano ve ark. (49) piibertenin baslangicinda, gonadotropik eksenin viicut
enerji depolartyla iliskisinin kritik oldugu ve negatif enerji dengesinin iireme
ekseninde dogrudan hipotalamik KiSS-1 sistemini hedef alabilecegi hipoteziyle
prepiibertal farelerde kisa siireli aglik olusturmuslar ve sonugta hipotalamustaki
KiSS-1’de azalma ve reseptorii olan GPR54’de artig saptamislardir.

Elektrofizyolojik calismalar kisspeptinin eksitator roliiniin, GnRH ndronlari
lizerinde potasyum kanallarin1 kapatmak, selektif olmayan katyon kanallarin1 agmak
ve bodylece GnRH noronlar1 depolarize etmek suretiyle gergeklestirdigini ortaya
koymustur (50-51). Sentetik GPR54 antagonisti verildiginde ise GnRH saliniminin
durdugu, kisspeptin uygulamasina ragmen LH saliniminin azaldigi gosterilmistir
(52). Kisspeptinin koyun, rat, fare gibi hayvanlara ve insanlara verilmesiyle de
benzer sonu¢ ortaya ciktigi ispat edilmistir (30). Ayrica gonadotropin salgilatici
hormon tizerinde eksitator olarak rol oynayan kisspeptinin invitro c¢alismalarda
GPR54 sistemindeki mutasyonla kazandig1 aktivasyonun intraselliiler sinyal artimina
yol agarak santral erken piiberteye neden oldugu kanitlanmistir (53).

Roseweir ve ark. (35) hayvanlarda yaptiklar1 ¢alismada peptid 234 ad1 verilen
kisspeptin antagonistinin kisspeptin ve GnRH seviyelerini azalttigin1 rapor
etmislerdir.

Kisspeptinin piiberte iizerine olan etkileri ve meme metastazini1 engelleyici
ozellikleri iyi bilinmektedir. Ancak kisspeptinin viicudun bir¢ok bdlgesinde reseptorii
olmasina ragmen meme dokusunda olup olmadigr bilinmemektedir. Piibertal
jinekomastinin  piiberte bagladiktan sonra ortaya ¢ikmasi, buna ragmen
fizyopatolojinin tam olarak ortaya konulamamasi, altta yatan baska mekanizmalarin
olabilecegini diisiindiirtmektedir.

Kisspeptinin meme tiimorii metastazini baskiladigina gére meme hiicreleri
tizerine bir etkisi oldugu goriilmektedir. Kisspeptinin piibertenin baslatilmasinda ¢ok
onemli bir rol oynadigr ve meme metastazini baskiladigi géz oniine alindiginda, PJ
tizerine dogrudan ya da dolayl yollardan etki edebilecegini akla getirtmektedir. Bu
calismanin amaci kisspeptin ile piibertal jinekomasti arasinda bdyle bir iliskinin var
olup olmadigimi ortaya koymaktadir. Boyle bir iliskinin varligi PJ’nin tam1 ve

tedavisinde yeni ufuklar agabilir.
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2. GEREC VE YONTEM
2.1. Hasta ve kontrol grubu

Bu calisma, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Endokrinoloji
poliklinigine bagvuran ve PJ tanis1 konulan 9-18 yaslar1 arasindaki erkek ¢ocuklardan
alman kan Ornekleri iizerinde gerceklestirildi. Calismanin ilk asamasini hastalarin
secimi olusturdu.

Memesinde biiylime sikayeti ile bagvuran erkek hastalarin ayrintili dykiileri
almip ve fizik muayeneleri yapildiktan sonra yas, boy, viicut agirligi, viicut kitle
indeksi (VKI), meme evresi, testis hacimleri ve pubik evreleri kaydedildi. Uygun
goriilenler ¢alismaya dahil edildi ve tanisal amagl rutin tetkikleri istendi. Olgularin
meme ve genital gelisimi Tanner’e gore evrelendirildi. Jinekomasti sebebi, neoplazm
(feminizan testikiiler ve adrenal tiimorler), gonad fonksiyon bozuklugu, androjen
duyarsizlik sendromu, hiper/hipotiroidi, ilaglar ve norofibrom olanlar c¢alismaya
alinmadi.

Kontrol grubu, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 poliklinigimize rutin muayene
ve tarama amactyla basvuran, ¢esitli nedenlerden dolay1 tetkik yapilmasi planlanan
saglikli adolesanlardan olusturuldu. Her olgu ve kontrol grubu i¢in ailelerin ve yasi
uygun olanlarin yazili onaylar1 alindi.

Calismada 2 grup olusturuldu:

Grup 1: Hasta grubu (piibertal jinekomastili 40 erkek)
Grup 2: Kontrol grubu (saglikli 30 erkek ad6lesan)

2.2. Orneklerin toplanmasi ve calisilmasi:

Oykii, fizik muayene, laboratuar bulgulariyla PJ tanisi kesinlesen olgularin ve
saglikli kontrol grubunun vendz kan rnekleri sabah saat 08°°-09% saatleri arasinda,
a¢c karnimna 3 mL olacak sekilde Endokrinoloji ve Cocuk Poliklinigi’nde alindi.
Alinan kanin 1 mL’si hormon seviyesini belirlemek i¢in kullanildi. Jinekomasti tanisi
alan olgularin tamaminda ayiric1 tani i¢in Endokrinoloji Poliklinigi’nde rutin
planlanan FSH, LH, E; ve T tetkikleri istenildi. Kontrol grubunun da 3 mL’lik kan
orneginin 1 mL’si de piiberteye girip girmediklerini kesinlestirmek amactyla

calisilmas1 gereken FSH, LH, E, ve T diizeyleri i¢in kullanildi.
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Kisspeptin diizeyi i¢in jinekomastili ve kontrol gruplarindan alinan kan
orneklerine asagidaki laboratuar protokolii uygulandi:

1) Rutin vendz kan alma teknigi ile hasta/katilimcilardan alinan kanlar K;EDTA’ @1
hemogram tiiplerine 2 mililitre kan konuldu.

2) Alinan hemogram tiipleri en gec¢ 1 saat i¢inde soguk santrifiij aletinde ¢evrilerek
sekilli kan hiicreleri ve plazmasi ayrildi (+4 °C, 5000 rpm, 5 dakika).

3) Santrifiij edilen kan Orneklerinin plazmasi, daha Onceden hazirlanmis ve
buzdolabinin buzluk kisminda saklanan ve iginde kisspeptinin par¢alanmasini inhibe
eden proteaz inhibitor kokteyl soliisyonu igeren epandroflar igine konuldu ve bu
epandroflar kisspeptin kitleri temin edilinceye kadar -80 °C’de saklandi.

Calismanin ikinci asamasinda yukaridaki protokole gore alinip saklanan bu
kan Orneklerinden iretici firmanin (Phoenix Pharmaceuticals Inc.) Onerileri
dogrultusunda kisspeptin diizeyleri, Firat Universitesi Hastanesi Biyokimya
Anabilim Dalinda ELIZA yéntemiyle dl¢iildii (KiSS-1 (112-121) Amide/Kisspeptin-
10/Metastin (45-54) Amide (Human) EIA KIT, Katalog No:EK-048-56). Kisspeptin

diizeyleri nanogram/mililitre cinsinden bulundu.

2.3. Istatistiksel Analizler

Sonuglar SPSS 16.0 programiyla uygun istatistiksel metodlar kullanilarak
degerlendirildi. Tiim veriler i¢in ilk Once istatistiksel dagiliminin normal olup
olmadig1 belirlendi. Dagilimi normal ¢ikan yas, boy, Ostradiol ve testosteron diizeyi
ve Ostradiol/testosteron orani i¢in bagimsiz drnekleme T testi (independent-sample T
test) kullamldi. Dagilimi normal olmayan viicut agirhg, viicut kitle indeksi (VKI),
kisspeptin, piiberte evresi, meme evresi, testis hacmi, FSH ve LH i¢in ise parametrik
olmayan iki-bagimsiz 6rnekleme Mann-Whitney U testi (nonparametric two-
independent samples Mann-Whitney U test) kullanildi. Jinekomasti ile cesitli
parametreler arasinda anlamli bir korelasyonun olup olmadigini ortaya koymak i¢in
de Spearman’s rho testinden yararlanildi.

Bagimsiz ornekleme T testi sonuglari ortalama + standart sapma,
nonparametrik iki-bagimsiz 6rnekleme testi sonuglari medyan (interkuartil aralik)
olarak belirtilirken korelasyon i¢in rho (r) ifadesi kullanild1. Istatistiksel metodlarda

kullanilan testlerde p degerinin p<0.05 olmas1 anlamli olarak kabul edildi.
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3. BULGULAR

Jinekomasti ve kontrol grubunun antropometrik Slgiimleri arasinda anlamli

bir fark bulunamadi (p>0.05) (Tablo 4).

Tablo 4. Jinekomasti ve kontrol grubunda antropometrik dl¢timler

PJG (n=40) KG (n=30) p

Yas* Ort £ SD (y1l) 13.8+2.1 13.5+£2.1 0.96
(alt-iist) (9.1-17.8) (9.3-16.9)

Boy* Ort = SD (cm) 160.0+10.5 156.9+12.6 0.52
(alt-iist) (140.0-187.0) (128.5-185.0)

VA** Medyan (kg) 52.8 514 0.35
(alt-iist) (32,2-123,0) (32,0-121,9)
(interkuartil aralik) (17.8) (16.6)

VKi** Medyan (kg/m®) 214 20.9 0.35
(alt-iist) (16,0-38,4) (17,5-41,7)
(interkuartil aralik) (6.4) 4.3)

PJG: Piibertal jinekomas'ti grubu, KG: Kontrol grubu, Ort: Ortalama, SD: Standart sapma,
VA: Viicut agirhg, VKI: Viicut kitle indeksi, * Bagimsiz ornekleme T testi uygulanan
parametreler, ** Mann-Whitney U testi uygulanan parametreler

Benzer bir sonug fizik muayene bulgularindan meme evreleri, pubik killanma

evreleri ve testis hacimleri aralarinda da vardi (p>0.05) (Tablo 5).

Tablo 5. Jinekomasti ve kontrol grubunda fizik muayene bulgular

PJG (n=40) KG (n=30) P

Msag*

Msol*

P*

TVsag*

TVsol*

Medyan (Evre)
(alt-iist)
(interkuartil arahk)

Medyan (Evre)
(alt-iist)
(interkuartil arahk)

Medyan (Evre)
(alt-iist)
(interkuartil arahk)

Medyan (mL)
(alt-iist)
(interkuartil arahk)

Medyan (mL)

(alt-iist)
(interkuartil arahk)

2.0 - -
(1-5)

@

2.0 - -
1-5)

@

3.0 2.0 0.49
1-5) 1-5)

2 2

8.0 8.0 0.79
(4-25) (4-25)

(13) (13)

8.0 8.0 0.79
(4-25) (4-25)

(13) (13)

PJG: Piibertal jinekomasti grubu, KG: Kontrol grubu, Msag: sag meme evre, Msol: sol meme
evre, TVsag: sag testis hacmi, TVsol: sol testis hacmi, P: pubik killanma evresi, * Mann-

Whitney U testi uygulanan parametreler
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Piibertal jinekomastili grubunda yer alan hastalardan 4’linde sag, 9’unda sol
ve 27’sinde ise her iki memede jinekomasti tespit edildi. Bu olgularin Tanner’e gore
evrelemesi soyleydi; sag meme i¢in 9 vakada evre 1 (% 22.5), 14 vakada evre 2 (%
35.0), 16 vakada evre 3 (% 40.0), 1 vakada evre 5 (% 2.5); sol meme i¢in 5 vakada
evre 1 (% 12.5), 16 vakada evre 2 (% 40.0), 18 vakada evre 3 (% 45.0), 1 vakada
evre 5 (% 2.5) (Tablo 6).

Tablo 6. Meme ve pubik evre yiizdeleri

PJG (n=40) KG (n=30)

Sag meme Sol meme Pubik Sag meme Sol meme Pubik

Evre %) n (%)  n (%) n(%) 0 (%)  n (%)

Evrel 9(Q25 50125  3(7,5 30 (100) 30 (100) 4 (13,3)

Evre2 14(350) 16(40,00  9(22,5) 0 (0) 0 (0) 8 (26,7)
Evre3 16(40,0) 18(45,0) 13 (32,5 0 (0) 0 (0) 7(23,3)
Evre4 0(0) 0 (0) 8 (20,0) 0(0) 0 (0) 7(23,3)
Evre5 1(2,5) 12,5 7(17,5) 0 (0) 0 (0) 4(13,3)

PJG: Piibertal jinekomasti grubu, KG: Kontrol grubu, n: katilimei sayisi, %: katihmel yiizdesi

Jinekomastili grup ve kontrol grup i¢in pubik killanma evrelemesi sirastyla:
PJG’de: 3 vakada evre 1 (% 7.5), 9 vakada evre 2 (% 22.5), 13 vakada evre 3 (%
32.5), 8 vakada evre 4 (% 20.0), 7 vakada evre 5 (% 17.5); KG’de: 4 vakada evre 1
(% 13.3), 8 vakada evre 2 (% 26.7), 7 vakada evre 3 (% 23.3), 7 vakada evre 4 (%
23.3), 4 vakada evre 5 (% 13.3) bulundu (Tablo 6).

Hem jinekomastili grupta hem de kontrol grubunda testis hacmi 8.0 (13) mL
bulundu (Tablo 5).

Jinekomasti grup ve kontrol grubu i¢in sirasiyla kisspeptin 0.77 (0.42) ve 0.54
(0.49) ng/mL; FSH: 2.8 (3.1) ve 2.2 (3.6) mIU/mL; LH: 2.0 (1.7) ve 1.2 (3.6)
mlU/mL; E»: 30.5+8.2 pg/mL ve 29.7+8.0; T: 253.9£166.2 ve 117.9£109.2 ng/dL
bulundu (Tablo 7). Kisspeptin seviyesi PJG’de daha yiiksek olup istatistiksel olarak
anlamli idi (p<0.05). Ancak FSH, LH ve E; ve E,/T icin benzer bir iliski yoktu
(p>0.05). Tam tersine testosteron seviyesi PJG’de daha yiiksek idi (p<0.001) (Tablo
7).

17



Tablo 7. Jinekomasti ve kontrol grubunda hormon diizeyleri

PJG (n=40) KG (n=30) P

Kisspeptin®*  Medyan (ng/dL) 0.77 0.54 0.04
(alt-iist) (0,2-2,5) (0,1-3,4)
(interkuartil arahk) (0.42) (0.49)

FSH* Medyan (mIU/mL) 2.8 2.2 0.32
(alt-iist) (0,2-14,0) (0,1-8,9)
(interkuartil arahk) 3.1 3.3)

LH* Medyan (mIU/mL) 2.0 1.2 0.18
(alt-iist) 0,1-4,7) (0,1-6,6)
(interkuartil arahk) a.7n (3.6)

E,** Ort = SD (pg/mL) 30.548.2 29.748.0 0.49
(alt-iist) (20.0-47.0) (20.0-48.9)

T** Ort = SD (ng/dL) 253.9+166.2 117.9+£109.2 <0.001
(alt-iist) (20.0-665.0) (20.0-347.0)

E, /T** Ort+SD 0.25+.0.31 0.46+0.55 0.07
(alt-iist) (0.04-1.32) (0.08-1.77)

PJG: Piibertal jinekomasti grubu, KG: Kontrol grubu, Ort: Ortalama, SD: Standart sapma,
FSH: Folikiil uyarici hormon, LH: Liiteinizan hormon, E,: Ostradiol, T: Total testosteron,
* Mann-Whitney U testi uygulanan parametreler, ** Bagimsiz érnekleme T testi uygulanan
parametreler

Jinekomastili grubun verileri arasinda korelasyonu ortaya koymak amaciyla
Spearman’s rho testi kullanildi. Bu ¢aligmanin ana parametresi olan kisspeptin ile
diger parametreler arasinda pozitif veya negatif anlamli bir korelasyon bulunmadi
(Tablo 8). Fakat yas ile boy, viicut agirligi, pubik killanma, testis hacimleri ve
testosteron diizeyi arasinda; boy ile yas, viicut agirligi, viicut kitle indeksi, pubik
killanma, testis hacimleri ve testosteron diizeyi arasinda; viicut agirlhigr ile yas, boy,
viicut kitle indeksi, pubik killanma, testis hacimleri arasinda; pubik killanma ile yas,
boy, viicut agirlig1 ve testosteron arasinda; FSH ile LH ve testosteron arasinda; LH
ile FSH ve testosteron arasinda; E; ile LH ve testosteron arasinda; testosteron ile yas,
boy, pubik killanma, testis hacimleri, FSH, LH ve E, arasinda pozitif korelasyonlar

mevcuttu (Tablo 8).
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Tablo 8. Jinekomastili grupta Spearman’s rho korelasyon test sonuglari

Parametreler Korelasyon P
katsayisi (r)
Yas- Boy 0,74 <0.001
Yas- Viicut agirhgi 0,51 <0.001
Yas- Pubik killanma 0,85 <0.001
Yas- Testis hacimleri 0,97 <0.001
Yas- Testosteron diizeyi 0,35 0.026
Boy- Yas 0,74 <0.001
Boy- Viicut agirhg 0,75 <0.001
Boy- Pubik killanma 0,74 <0.001
Boy- Testis hacimleri 0,76 <0.001
Boy- Ostradiol 0,34 0.029
Boy- Testosteron diizeyi 0,34 0.030
Viicut agirhgi- Yas 0,51 <0.001
Viicut agirhgi- Boy 0,75 <0.001
Viicut agirh@i- Viicut kitle indeksi 0,72 <0.001
Viicut agirhgi- Pubik killanma 0,49 <0.001
Viicut agirhgi- Testis hacimleri 0,51 <0.001
Viicut kitle indeksi- Viicut agirhg 0,72 <0.001
Pubik killanma- Yas 0,85 <0.001
Pubik killanma- Boy 0,74 <0.001
Pubik killanma- Viicut agirh@: 0,49 <0.001
Pubik killanma- Testis hacimleri 0,83 <0.001
Pubik killanma- Testosteron diizeyi 0,42 0.006
Testis hacimleri- Yas 0,97 <0.001
Testis hacimleri- Boy 0,76 <0.001
Testis hacimleri- Viicut agirh@: 0,51 <0.001
Testis hacimleri- Pubik killanma 0,83 <0.001
Testis hacimleri- Testosteron diizeyi 0,38 0.015
FSH diizeyi- LH diizeyi 0,59 <0.001
FSH- Testosteron diizeyi 0,49 <0.001
LH diizeyi- FSH diizeyi 0,59 <0.001
LH diizeyi- Ostradiol diizeyi 0,44 0.004
LH diizeyi- Testosteron diizeyi 0,65 <0.001
Ostradiol- Boy 0,34 0.029
Ostradiol- LH diizeyi 0,44 0.004
Ostradiol- Testosteron diizeyi 0,54 <0.001
Testosteron diizeyi- Yas 0,35 0.026
Testosteron diizeyi- Boy 0,34 0.030
Testosteron diizeyi- Pubik killanma 0,42 0.006
Testosteron diizeyi- Testis hacimleri 0,38 0.015
Testosteron diizeyi- FSH 0,49 <0.001
Testosteron diizeyi- LH diizeyi 0,65 <0.001
Testosteron diizeyi- Ostradiol 0,54 <0.001
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4. TARTISMA

Piibertal  jinekomasti, piliberte donemindeki erkeklerin = %70’inde
goriilmektedir (1-12). Gorlilme yas1 pilibertenin baslangicindan ortalarima dogru
uzanan bir donem olan 10-14 yaslar arasidir (2-3, 6-7, 48). Bizim ¢alismamizda
sirastyla yas ortalamasi piibertal jinekomastili grupta 13,8 yil, kontrol grupta 13,6 yil
olup, bu degerlerin literatiirde vurgulanan jinekomastinin pik yaptigi yasla uyumlu
oldugu goriildii (1-9, 54-55).

Bu calismamizda antropometrik O6l¢iimlerden boy uzunlugu katilimcilarin
yaslar1 gbz oniine alindiginda normal persantil sinirlar1 igindeydi. Viicut agirligi ve
VKIi goz oniine alindiginda gruplar arasinda herhangi bir fark yoktu. Yasin
artmasiyla beraber viicut agirhigi ve diger parametrelerin de artmasi beklenen bir
sonu¢ olup, benzer sekilde boy ile kilo, pubik killanma ve testis hacimleri, kilo ile
yas ve pubik killanma, testis hacimleri arasinda pozitif korelasyon vardi. Hem
piibertal jinekomastili grupta hem de kontrol grubunda ise 3 katilimcinin viicut
agirhg ve VKI'nin persantil degerlerinin {istinde olmasi her iki grubun
ozelliklerinin ¢alisma i¢in uygun oldugunu gostermek acisindan anlamliydi.

Kilig’in (56) yaptigi tez ¢alismasinda 61 piibertal jinekomastili addlesanin
yaslari, viicut agirligi, boy, VKI, testis hacmi ve cinsel gelisim evreleri ile olan
iligkisi incelenmis, jinekomasti insidansinin Tanner Evre III'te pik yaptigi ve
genellikle bilateral oldugu gosterilmistir. Jinekomastili olgularda; VKi’nin kontrol
grubuna gore daha yiiksek olduguna dikkat c¢ekilmistir. Bizim c¢alismamizda PJ’li
olgularm VKi’nin, diger calismalarda PJ tanmis1 alan olgulardaki kadar yiiksek
olmamasi, jinekomastinin dzellikle viicut agirhigi ve VKI normal olan addlesanlarda
daha sik goriildiglinii ortaya koymustur. Bu bulgu literatiirle uyumlu olup,
dolayisiyla jinekomasti gelisiminde yas, boy, viicut agirligi ve VKi’nin anlamli bir
etkisi yoktur.

Fizik muayenede 4 hastada sag memede, 9 hastada sol memede, 27 hastada
ise bilateral jinekomasti vardi. Jinekomastinin daha ¢ok bilateral olmasi Kili¢’in (56)
tez calismasindaki veriyle benzerdi. Calismamizda hastalarimizin ¢ogunda pubik
killanma evresi Tanner 3 olup bu sonug da Kili¢’in (56) sonucuyla uyumlu idi. Testis
hacimleri ortalamasinin 8 mL olmasi katilimcilarin piibertal donem i¢inde olduklarini

gostermesi agisindan anlamliydi. Bu ¢aligmada pubik killanma ve testis hacimlerinin
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kontrol grubuyla karsilastirildiginda benzer olmasi bu parametrelerin jinekomasti
tizerine anlamli bir etkisinin olmadigini desteklemektedir.

Piibertal jinekomastili ve kontrol grubunda FSH, LH, E, seviyesi arasinda bir
farkin olmamast bu hormonlarin jinekomasti gelisiminde rolii olmadigini
diisiindiirtmektedir. Piibertal jinekomasti grubunda testosteronun kontrol grubuna
gore daha yiliksek olmasi “Acaba PJ gelisiminde testosteronun bir rolii var mi?”
sorusunu akla getirtmektedir. Ancak literatiirde testosteronun yiiksek degil aksine
diisiik bulunmasinin anlamli oldugu ifade edilmektedir.

Literatiirde piibertal jinekomastinin 0Ostrojen ve androjen arasindaki
dengesizlik sonucu olustugu, normalde androjenlerin meme dokusu iizerine
Ostrojenlerin etkisini engelledigi, tek basina 6strojen fazlaliginin jinekomastiye neden
olamayacagini, jinekomastili ¢ocuklarin g¢ogunda Ostrojen diizeylerinin yiiksek
bulunmadigr ifade edilmektedir. Bizim ¢alisgmamizda testosteron diizeyinin
jinekomastili grupta daha yiiksek, ancak O&strojen ve Ostradiol/testosteron
diizeylerinin benzer bulunmasi, patogenezde olasi mekanizmalarin basinda gelen
Ostradiolun rolatif artisinin veya testosteron diisiikliigiiniin jinekomastiye sebep
oldugunu iddia eden goriisleri desteklememektedir. Dolayisiyla bu sonug literatiirde
One siirlilen mekanizmalarin (2-9, 57-58) fizyopatolojiyi ac¢iklamada yetersiz
kaldigini, patogenezde kisspeptin gibi farkli mekanizmalarin ve peptidlerin rolii
olabilecegini diisiindiirtmektedir.

Bu calismanin esas parametresi olan kisspeptin seviyesi PJG ve KG i¢in
sirastyla 0.77 ng/mL (592.3 pmol/L) ve 0.54 ng/mL (415.3 pmol/L) bulundu
(p<0,05). Ancak kisspeptin diizeyi ile meme evresi de dahil olmak iizere diger
parametreler arasinda pozitif veya negatif bir korelasyon yoktu. Calismamizda
jinekomasti grubunda kisspeptinin daha yiiksek bulunmasi, kisspeptinin PJ
gelisiminde 6nemli bir rol oynadigim1 gostermektedir. Kisspeptin bu gérevini ya
dogrudan meme dokusu iizerine etki ederek ya da kisspeptin reseptorlerinin sayisini
veyahut da reseptdr duyarliligini artirmak suretiyle yapiyor olabilir.

Yukarida PJ grubunda testosteron seviyesinin daha yiliksek olmasinin
jinekomasti patofizyolojisiyle uyumlu olmadigmi ifade etmistik. Piibertal
jinekomasti grubundaki bu artisa kisspeptin artisinin eslik etmesi “Acaba bu iki

hormon arasinda bir iligki var m1?” sorusunu akla getirtmektedir. Kisspeptin

21



muhtemelen LH vasitasiyla testis dokusundan daha fazla testosteron salgilatmakta,
artan bu testosteron ise ya dogrudan ya da kisspeptinin etkisiyle meme dokusunda
Ostrojene doniistiiriilerek jinekomastiye katki saglamaktadir.

De Vries ve ark.’nin (59) calismasinda santral erken piiberteli kizlarin 31’inde
plazma kisspeptin diizeyi ortalamasi 14.62+10.2 pmol/L, kontrol grubunu olusturan
prepiibertal 14 kizda ise kisspeptin diizeyi ortalamasi 8.35+0.98 pmol/L bulunmus ve
bu degerlerin istatistiksel olarak anlamli oldugu ifade edilmistir. Bizim ¢alismamizda
ise kisspeptin diizeyi PJ grubunda 592.3 ve KG’de ise 415.3 pmol/L olarak bulundu.
Aynen yukaridaki ¢alismada oldugu gibi PJG’li grup ile KG kiyaslandiginda anlaml
bir fark goze carpmaktaydi. Bu c¢alismadaki kisspeptin degerlerinin, De Vries ve
ark.’nin (59) calismasindaki kisspeptin degerlerine gore ¢ok daha yiiksek olmasi,
kisspeptin kitinden ve c¢alisma yontemlerinden (RIA ve ELISA) kaynaklanmis
olabilir. Hem De Vries ve ark.’nin santral erken piiberteli kizlarda hem de bizim
jinekomastili erkeklerde, kontrollere gore kisspeptin diizeylerinin yiiksek olmasi her
iki durumda da HHG aksinin aktive oldugunu ve piibertenin bagladigini
gostermektedir.

Literatiirde jinekomastili cocuklarda kisspeptin diizeyi ile ilgili herhangi bir
calisma olmamasina ragmen, bu hormonun piiberte ilizerindeki etkisi deneysel
calismalarda gosterilmistir. Intraserebroventrikiiler ve periferik kisspeptin uygulanan
ratlarda plazma FSH, LH diizeylerini arttig1 tespit edilmistir (30, 60-61).

Bu caligma yapilincaya kadar literatiirde PJ ile kisspeptin arasinda bir
iliskinin olup olmadigin1 gdsteren herhangi bir makale, derleme veya olgu sunumu
yoktu. Kisspeptinin PJ olgularinda yiiksek bulunmasi, bundan sonra PJ’nin
fizyopatolojisinde kisspeptinin de yer aldigi yeni bir modele ihtiya¢ oldugunu
gostermektedir. Burada atilmasi gereken ilk adim, mastektomi yapilan PJ olgularinin
meme dokularinda hem kisspeptin diizeylerini Olgcen hem de kisspeptin
reseptorlerinin varligini ortaya koyan bir ¢alismanin yapilmasidir.

Literatiir bilgileri ve bizim sonug¢larimiz kisspeptinin hem piibertal hem de
jinekomasti gibi sorunlarin gelisimde ¢ok 6nemli bir rol oynadigini géstermektedir.
Fakat bu bilgiler daha biiylik serili ve uzun takip gerektiren c¢alismalarla

desteklenmelidir.
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5. SONUCLAR
Piibertal jinekomasti en sik 13,8 yasinda goriilmektedir.

Piibertal jinekomasti genellikle pubik killanma evre 3 ve testis hacmi 8 mL iken

ortaya ¢cikmaktadir.

Jinekomasti gelisiminde; yasin, boyun, viicut agirliginin, viicut kitle indeksinin,

pubik killanma evresinin ve testis hacminin etkisi yoktur.

Testosteron diizeyi jinekomastili grupta yiiksek; FSH, LH, E, diizeyi ve Ey/T
oran1 ise kontrol grubuyla benzer bulunmustur. Bu sonug literatiirde One

stiriilen gortislerin fizyopatolojiyi agiklamada yetersiz kaldigini1 gostermektedir.

Jinekomastili grupta kisspeptin diizeyinin daha yiiksek olmasi, kisspeptinin PJ
gelisiminde 6nemli bir rol oynadigin1 géstermektedir. Kisspeptin bu gorevini ya
dogrudan meme dokusu lizerine etki ederek ya da kisspeptin reseptorlerinin

sayisint veyahut da reseptor duyarlili§ini artirarak yapiyor olabilir.

Jinekomastili grupta yiiksek olan testosteron diizeylerine kisspeptin artiginin
eslik etmesi, testosteronun ya kisspeptinin etkisiyle meme dokusunda dstrojene
dontistiiriilerek ya da dogrudan etki ederek jinekomasti gelisimine katki

sagladigini diislindiirtmektedir.
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7. EKLER
BILGILENDIRILMIiS ONAY FORMU
Hekimin Ag¢iklamasi

Ergenlik ¢aginda erkek cocuklarinda meme biiyiimesi ile ilgili bir aragtirma
yapmaktayiz. Aragtirmanin ismi ‘Piibertal jinekomasti olgularinda plazma kisspeptin
diizeyi’dir.

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi 6neriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki
bu arastirmaya katilip katilmamakla serbestsiniz. Caligmaya katilim goniilliiliik
esasina dayalidir. Kararinizdan 6nce arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz.
Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu
imzalaymiz.

Arastirmaya davet edilmenizin sebebi, kispettin adli yeni bir proteinin
ergenlik ve tireme hormonlarinin diizenlenmesinde 6nemli bir role sahip olabilecegi
belirlenmistir. Jinekomasti, piibertal sorunlardan birini olusturmaktadir. Ancak
patofizyolojisi tam olarak aydinlatiimamustir. Ozelligi piibertenin baslangicinda
belirmesidir. Dolayisiyla piiberteyi baglatan olaylarin piibertal jinekomasti iizerine de
bir etkisi olabilir. Bu c¢aligma ile piibertenin baglangici ve devaminda rolii olan
kisspeptinin piibertal jinekomasti iizerinde belirleyici bir roliiniin bulunup
bulunmadigi ortaya konulmaya ¢alisilacaktir. Eger arastirmay1 kabul ederseniz, Dog.
Dr. Yasar SEN, Dr. Mustafa Arif ALUCLU veya onun gorevlendirecegi bir hekim
tarafindan kan numuneleri alinacaktir. Kilonuz, kan basinciniz, yasiniz, fizik
muayene bulgulariniz ve 0z ge¢misiniz kaydedilecektir. Bu kayitlar kimliginiz
belirtilmeden, sadece tip Ogrencilerinin, ebelik, hemsirelik, saglik memurlugu
ogrencilerinin egitimlerinde veya bilimsel nitelikteki yayinlarda kullanilabilecek,
asla bagkalarina verilmeyecektir. Bu ¢alismay1 yapabilmemiz i¢in koldan 3 ml kan
almamiz gerekmektedir. Alinan kanin 2 ml’sinden kisspeptin adi verilen hormonun
diizeyine bakilacaktir. Piiberteye girip girmedigi kesinlestirilmesi gereken olgularda
FSH, LH, E; ve T hormon diizeylerinin belirlenmesi gerekebilir ancak bu hormonlar
icin ek kan alinmayacaktir, kalan 1 ml kan bu hormonlarin plazma seviyelerini
belirlemek i¢in kullanilacaktir. Bu c¢alismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir

ticret talep edilmeyecek ve ayni zamanda size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.
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Kan alinmas1 sirasinda olusabilecek riskler arasinda igne batmasina bagh az
bir act1 duyma ve ¢ok az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin
uzamasi veya enfeksiyon riski yer almaktadir.

Yukarida sayilanlar bdylesi bir arastirmada goriilebilecek risklerdendir.
Ancak bunlardan en az zarar gérmenizi saglamak i¢in elimizden geleni yapacagiz.
Calismanin  devami  sirasinda  ortaya  ¢ikabilecek sorun  ve  riskler
katilimcinin/hastanin kendisine ya da ebeveyn/sorumlusuna iletilmektedir.

Olgiilecek parametrelerin getirecegi yararlardan en dnemlisi; jinekomasti ile
kisspeptin arasinda bir iligkinin bulunup bulunmadiginin tespit edilmesidir. Su anda
bu caligmanin hemen size ve ¢ocugunuza faydali olup olmadigini bilmiyoruz. Ancak
calisma sonucunda ulasilacak bulgular bu hastaligin olusmadan once tespitinde veya
tedavisinde yeni a¢ilimlar saglayabilir.

Bu calismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen
istege baghdir. Yine ¢alismanin herhangi bir asamasinda onayinizi ¢gekme hakkina da

sahipsiniz.

Katilmcimin/Hastanin Beyani

Sayin Dr. Mustafa Arif ALUCLU, Do¢. Dr. Yasar SEN tarafindan (Firat
Universitesi Cocuk Saglhig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali) yiiriitecegi ve tibbi bir
arastirma yapilabilecegi belirtilerek bu arastirmalarla ilgili bilgiler bana aktarildi. Bu
bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya bilgilendirilerek "katilimc1" (denek) olarak
davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi1 gereken bana ait
bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biliyiikk 6zen ve saygi ile
yaklagilacagima inanityorum. Arastirma sonuclarmnin egitim ve bilimsel amagclarla
kullanim1 sirasinda kigisel bilgilerimin biiyiik bir gizlilikle korunacagi konusunda
bana yeterli giiven verildi. Projenin yiiriitilmesi sirasinda herhangi bir sebep
gostermeden arastirmadan c¢ekilebilirim. Ancak aragtirmacilar1 zor durumda
birakmamak icin aragtirmadan g¢ekilecegimi 6nceden bildirmemin uygun olacaginin
bilincindeyim. Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla
aragtirmaci tarafindan arastirma dis1 tutabilirim. Arastirma i¢in yapilacak
harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana da bir

O6deme yapilmayacaktir.
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Ister dogrudan, isterse dolayl olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan
nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya cikmasi
halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi
(Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilagtigimda; herhangi bir saatte,
Dr. Mustafa Arif ALUCLU’yu bana verdigi cep telefonu numarasindan
arayabilecegimi biliyorum.

Bu aragtirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya
katilim konusunda zorlayici bir davranigla karsilagsmig degilim. Eger katilmayi
reddedersem, bu durumun tibbi bakimina ve hekim ile olan iliskime herhangi bir
zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir diislinme siiresi sonunda adi gegen bu aragtirma projesinde
"katilime1" (denek) olarak yer alma kararini1 aldim. Bu konuda yapilan daveti biiytlik
bir memnuniyet ve goniilliiliikk i¢erisinde kabul ediyorum. Bu imzali form kagidinin

bir kopyasi bana verilecektir.
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Katilimer:

Adi- Soyadt:

Adres:

Tel:

Imza:

Gorlisme tanigt:

Adi- Soyadr:

Adres:

Tel:

Imza:

Katilimer ile goriisen hekim:

Adi- Soyadi, unvant:

Adres:

Tel:

Imza:
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