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Pubertal jinekomastinin plazma ghrelin düzeyi ve
insülin direnciyle ilişkisi

Pubertal gynecomastia, plasma ghrelin levels and
insulin resistance

Tolga Altuğ Şen
Kocatepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Endokrinoloji ve Metabolizma BD, Afyon

Özet Abstract

Amaç: Pubertal jinekomastinin plazma ghrelin düzeyleri
ve insülin direnciyle ilişkisini göstermek.

Gereç ve Yöntem: Çalışma grubumuz Ocak 2007-Aralık
2009 arasında ilk defa bizim endokrinoloji kliniğimizde
pubertal jinekomasti tanısı konulan, 11-17 yaş arasında,
yaşa göre  boyu ve kilosu normal olan 54 erkek adole-
sandan oluşturuldu. Kontrol grubu olarak yaş, vücut
ölçümleri  ve puberte evresi açısından benzer 50 erkek
adolesan seçildi. Olguların açlık plazma ghrelin düzey-
leri ELISA yöntemiyle ölçüldü. Ghrelinle birlikte tiroid
hormonları, prolaktin, total ve serbest testosteron, ös-
tradiol, luteinizan hormon, folikül stimülan hormon ve
dihidroepiandrostenedion-sülfat düzeyleri ölçüldü. İn-
sülin direncini göstermek için oral glukoz tolerans testi
yapılarak, olguların HOMA-IR indeksleri hesaplandı.

Bulgular: Pubertal jinekomasti olan ve olmayan çocuk-
lar arasında ghrelin düzeyleri açısından fark buluna-
madı (340.25±122.31 pg/mL ve 325.66±162.55 pg/mL,
p>0.05). Pubertal jinekomasti olan çocukların HOMA-
IR indeksleri kontrol grubuna göre daha yüksek düzey-
lerde bulundu (2.1±1.35 ve 1.6±0.95, p<0.05). Diğer
hormonal parametreler açısından her iki grup arasında
anlamlı bir fark bulunamadı.

Sonuçlar: Plazma ghrelin düzeyleri pubertal jinekomas-
tili olgularda sağlıklı kontrollere göre değişiklik göster-
mezken, pubertal jinekomastili çocuklarda insülin
direnci daha belirgindir. İnsülin direncinin pubertal ji-
nekomastinin patogenezinde rol oynayan faktörlerden
biri olduğu düşünülebilir.

Anahtar sözcükler: ghrelin, jinekomasti, insülin direnci,
puberte

Aim: To document the relationships between pubertal
gynecomastia, plasma ghrelin levels and insulin
resistance.

Material and methods: Our study group consisted of 54
pubertal boys aged 11 to 17 years, of normal height and
weight for age and who were diagnosed as pubertal
gynecomastia in our endocrinology clinic, between
January 2007 and December 2009. Fifty healthy
adolescents matching in age, body measurements and
pubertal stage constituted the control group. Fasting
plasma ghrelin levels were measured by ELISA method.
Routine hormonal parameters including thyroid
hormones, prolactin, total and free testosterone,
estradiol, luteinizing hormone, follicle stimulating
hormone, prolactin and dehydroepiandrosterone sulfate
levels were also determined. All subjects were subjected
to an oral glucose tolerance test and HOMA-IR index
of  each participant was calculated to show insulin
resistance.

Results: No significant differences existed in plasma
ghrelin levels of  the boys with pubertal gynecomastia
and of  the boys in the control group (340.25±122,31
pg/ml and 325.66±162.55 pg/mL, p>0.05). Boys with
pubertal gynecomastia had higher HOMA-IR values
compared to the control group, indicating that they
were more insulin resistant than controls (2.1±1.35 and
1.6±0.9, p<0.05). There were no significant differences
in other hormonal parameters between boys with
pubertal gynecomastia and controls.

Conclusion: While ghrelin levels did not differ in
adolescents with pubertal gynecomastia and those in
the control group, insulin resistance was more evident
in boys with pubertal gynecomastia. This finding may
indicate that insulin resistance may play a role in the
pathogenesis of pubertal gynecomastia. 

Keywords: ghrelin, gynecomastia, insulin resistance,
puberty
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Giriş

Pubertal jinekomasti ergenlik döneminde erkek çocuk-
ların %65’inde görülen, meme dokusunun glandüler
proliferasyonudur.1 Pubertal jinekomasti tek taraflı veya
iki taraflı, simetrik veya asimetrik olabilen, meme ka-
nallarındaki elemanların selim seyirli artışından kay-
naklanmaktadır.2-4 Ergenlikte erkek çocuklarda görülen
fizyolojik bir durum olduğu düşünülse de, altta yatan
ciddi endokrinolojik problemleri gösteren bir bulgu ola-
bileceği unutulmamalıdır. Pubertal jinekomastiye neden
olduğu bilinen pek çok klinik tablo bildirilmişken, bun-
ların sayıları her geçen gün artmaktadır. Çalışmamızda
pubertal jinekomastili olgularda daha önce hiç araştı-
rılmamış olan plazma ghrelin düzeylerini ölçmeyi, bu-
nunla birlikte insülin direnciyle pubertal jinekomasti
ilişkisini göstermeyi amaçladık. 

Gereç ve Yöntem

Endokrinoloji kliniğimize, Ocak 2007-Aralık 2009 tarih-
leri arasında göğüslerinde büyüme nedeniyle başvuran
erkek olgular arasından çalışmada yer almayı kabul eden-
ler çalışma grubumuz olarak seçildi. Seçilen olguların ta-
mamına ilk defa kliniğimizde pubertal jinekomasti tanısı
konulmuştu. Olguların hiçbiri fazla kilolu veya obez de-
ğildi. Pubertal jinekomasti tanısı konulan 11-17 yaş ara-
sındaki 54 erkek adolesan çalışma grubumuzu oluşturdu.
Kronik sistemik hastalığı olan ve diğer endokrin patolo-
jileri olan olgular çalışma dışında tutuldu. Kontrol grubu
yaşça benzer, daha önce jinekomasti veya başka bir kro-
nik sistemik hastalığı bulunmayan sağlıklı 50 erkek ado-
lesandan oluşturuldu. Bütün olguların anne ve
babalarından çalışma hakkında bilgi verildikten sonra
çalışmaya katılım için onayları alındı.  

Olguların tamamı polikliniğimizde aynı hekim tara-
fından değerlendirildi, jinekomasti tanısı da bu hekim
tarafından konuldu. Meme dokusu çapları, çevreleyen
yağ dokusu sıyrıldıktan sonra cetvelle ölçüldü. Ağırlık,
boy, vücut kitle indekslerinin (VKİ) değerlendirilme-
sinde Türk çocukları için Neyzi ve ark.5 tarafından ha-
zırlanmış olan çizelgeler kullanıldı. Bütün olguların tam
kan sayımları, karaciğer ve böbrek fonksiyonlarını içe-
ren tam biyokimyasal analizleri yanında, sadece puber-
tal jinekomastili olguların α-fetoprotein, β-HCG
düzeylerinin ölçümleri yapıldı. Seçilen olguların her-
hangi bir ilaç kullanmıyor olmasına dikkat edildi.

İnsülin direncini göstermek için, 12 saatlik açlığı ta-
kiben sabah 08:30-10:30 arasında ağızdan 1.75 g/kg glu-
koz (maksimum 75 g) verilmek üzere oral glukoz
tolerans testi yapıldı. Test öncesi bütün olgulara üç gün
süreyle 300 gram karbonhidrat içeren diyet uygulandı.
Test sonrası HOMA-IR indeksleri hesaplandı, HOMA-
IR=[insülin (mU/L)-glucose (mmol/L)]/22.5.6,7

Kan glukoz düzeyi ölçümü için glukoz oksidaz me-
todu kullanıldı (Roche/Hitachi Modular Analytics 917-
P 800/D 2400 module). İnsülin düzeyleri için Roche
Modular Analytics E 170 (Konversiyon faktörü:
pmol/L�0,144= μU/mL) kullanıldı. Bazal folikül sti-
mulan hormon (FSH), luteinizan hormon (LH), pro-
laktin (PRL), total testosteron, östradiol (E2) düzeyleri
için “kemiluminsens assay” ile otoanalizörde (Abbott
Laboratories, Chicago, IL, ABD) ölçüm yapıldı. Tiroid
hormonları, serbest testosteron, dehidroepiandrosteron
sülfat düzeyleri standart radioimmunassay (RIA) ile öl-
çüldü. Antekübital venden alınan kan örnekleri santri-
füj edildikten sonra 80ºC’de saklandı. Plazma ghrelin
düzeyleri ELISA yöntemiyle ölçüldü (Desacyl-Ghrelin-
ELISA Kit, SCETI-Mitsubishi Kagaku Iatron). 

Elde edilen verilerin istatistiksel analizleri için SPSS
programı (Statistical Package for Social Sciences/Win-
dows version 13.0) kullanıldı. Değerlerin normal dağı-
lımını göstermek için Kolmogorov–Smirnov testi
kullanıldı. Pubertal jinekomastili olgular ve kontrol gru-
bundaki çocuklardan oluşan iki grup arasındaki klinik
ve laboratuvar bulgularından elde edilen ortalama de-
ğerler arasındaki farkları göstermek için student’s t-testi
kullanıldı. İki grup arasında pozitif  aile öyküsü açısın-
dan anlamlı fark bulunduğunu göstermek için ki-kare
testi kullanıldı. Ghrelin ve HOMA-IR değerleriyle diğer
değişkenler arasındaki ilişkileri göstermek için Pearson
korelasyon analizi uygulandı. Ergenlik evreleriyle ghre-
lin düzeyleri arasındaki korelasyonu tespit etmek için
Spearman korelasyon analizinden yararlanıldı. Hesap-
lanan “p” değerinin 0.05’ten küçük olması ölçülen de-
ğerler arasındaki ilişkilerin anlamlı olduğunu, “r” değeri
korelasyonların kuvvetini göstermekteydi.  

Sonuçlar

Pubertal jinekomastili olgularla kontrol grubundaki ol-
guların yaş, vücut ağırlığı, boy, VKİ, testis volümleri
gibi genel klinik özellikleri birbirine benzer bulundu
(Tablo 1). Pubertal jinekomastili olgularda her iki ta-
rafta meme dokusu büyümesi (olguların %85.2’si) ve
meme dokusu çaplarının 2 cm ve üzerinde olmasına (ol-
guların %63’ü) daha fazla eğilim olduğu gözlendi (Tablo
1). Pubertal jinekomastili olguların 14’ünde (%25.9),
kontrol grubundakilerin sadece 4’ünde (%8) jinekomasti
için pozitif  aile öyküsü saptandı (p<0.05, Ki-kare testi). 

Bazal hormonal değerler açısından iki grup arasında
anlamlı fark bulunamadı (Tablo 1, p>0.05). Plazma
ghrelin düzeyleri pubertal jinekomasti olan grupta
(340.25±122.31 pg/mL) ve kontrol grubundaki adole-
sanlarda (325.66±162.55 pg/mL) benzer bulundu (Tablo
2, p>0.05). 

Pubertal jinekomastili olguların HOMA-IR değer-
leri kontrol grubuna göre daha yüksek, başka bir ifa-
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deyle bu çocuklarda insülin direnci daha belirgindi
(2.1±1.35 ve 1.6±0.95, Tablo 1, p<0.05). 

Kontrol grubunda ghrelinle HOMA-IR değerleri
arasında ilişki bulunmazken, pubertal jinekomastili ço-
cuklarda ghrelinin HOMA-IR ile ters yönde ilişkili ol-
duğu, başka bir ifadeyle insülin direnci arttıkça ghrelin
düzeylerinin baskılandığı gözlendi (Tablo 2). Her iki
grupta ghrelinle östrojen, FSH, DHEA-S, serbest tes-

tosteron ve prolaktin düzeyleri arasında ilişki buluna-
mazken ghrelinle LH ve total testosteron düzeyleri ara-
sında negatif  yönde ilişki olduğu saptandı (Tablo 2). 

Ghrelin düzeyleri her iki grupta puberte evresiyle
ters yönde ilişkili bulunurken, puberte evresiyle birlikte
görülen azalmanın jinekomasti olan çocuklarda daha
belirgin olduğu gözlendi (sırasıyla p<0.001, r=�0.637
ve p<0.001, r=�0.345, Spearman korelasyon analizi).

Tab lo 1: Pubertal jinekomastili olguların ve kontrol grubundaki olguların klinik ve laboratuar bulguları.

Pubertal Jinekomasti (n=54) Kontrol grup (n=50) p

Yaş (yıl) 13.6 ±0.94 14.2 ±0.76 >0.05*

Boy (cm) 159.8±7.9 163.2±8.5 >0.05*

Ağırlık (kg) 51.5±11.2 53.4±8.8 >0.05*

VKİ (kg/m2) 20.35±1.56 21.48±2.12 >0.05*

Sağ testis (mL) 12±4.3 13.5±4.1 >0.05*

Sol testis (mL) 13.5±3.5 15.5±4.4 >0.05*

HOMA-IR 2.1±1.35 1.6±0.95 <0.05*

Ghrelin (pg/mL) 340.25±122.31 325.66±162.55 >0.05
FSH (mIU/mL) 2.56±0.98 2.78±0.79 >0.05
LH (mIU/mL) 1.46±0.83 1.33±0.56 >0.05
Estradiol (pg/mL) 8.50±7.60 7.77±6.50 >0.05
Prolaktin (ng/mL) 10.56±3.65 9.99±4.23 >0.05
Total testosteron (ng/dL) 152.33±98.87 166.51±85.67 >0.05 
Serbest testosteron (pg/mL) 2.99±1.49 3.2±1.62 >0.05
DHEA-S (µg/dL) 154.41±62.13 168.92±76.51 >0.05 

*Student’s t-testi, p<0.05: Anlamlı.

Tab lo 2: Jinekomastili olgularda ve kontrol grubundaki olgularda ghrelin ve HOMA-IR ile hormonal parametreler arasındaki korelasyonlar.

Pubertal jinekomasti (n=54) Kontrol grubu (n=50)

Ghrelin

p r p r

HOMA-IR 0.001 -0.453 0.203 0.345
BMI 0.077 0.211 0.113 0.088
FSH 0.097 0.214 0.453 0.117
LH 0.003* -0.567 0.001* -0.454
Östradiol 0.105 -0.556 0.089 -0.356
Total testosteron 0.001* 0.249 0.001* 0.422
Serbest testosteron 0.115 0.662 0.234 0.771
DHEA-S 0.414 0.331 0.211 0.551
Prolaktin 0.092 0.252 0.015 0.348

HOMA-IR

FSH 0.097 0.214 0.453 0.117
LH 0.003* 0.567 0.001* 0.454
Östradiol 0.105 0.556 0.089 0.356
Total testosteron 0.005* -0.369 0.001* -0.458
Serbest testosteron 0.001* -0.611 0.004* -0.687
DHEA-S 0.214 -0.631 0.211 -0.551
Prolaktin 0.099 -0.303 0.216 -0.433

Pearson korelasyon analizi, *p<0.05: Anlamlı.
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Pubertal jinekomastili olgularda ve kontrol grubunda
HOMA-IR değerleriyle hem total hem serbest testoste-
ron düzeyleri arasında negatif  korelasyon bulundu
(Tablo 2). Her iki grupta ghrelinle VKİ ve meme dokusu
çapları arasında korelasyon bulunmadı (p>0.05, Pear-
son korelasyon analizi). Pubertal jinekomastili olgu-
larda HOMA-IR değerleriyle VKİ ve meme dokusu
çapları arasında pozitif  korelasyon olduğu görüldü (sı-
rasıyla p<0.001, r=�0.721 ve p<0.001, r=�0.548, Pe-
arson korelasyon analizi).

Tartışma

Pubertal jinekomasti adolesan erkek çocuklarda sık gö-
rülen bir problemdir, pubertal erkeklerin %40-65’i etki-
lenebilmektedir.8 Erkek meme dokusunda östrojen ve
androjen reseptörleri bulunmaktadır ve östrojen meme
dokusu proliferasyonunu uyarırken, androjenler inhibe
etmektedir. Pubertal jinekomastinin bu ikisi arasındaki
dengenin bozulması sonucunda ortaya çıktığı düşünül-
mektedir. Artmış aromataz aktivitesi, azalmış androje-
nik aktivite, artmış östrojen düzeylerine yol açması
nedeniyle pubertal jinekomasti gelişiminde rol oynar.8

Pubertal jinekomastinin kesin nedeni bilinmemekte,
meme dokusu üzerine etkili olan, östrojen reseptörlerini
aktivite eden veya östrojen uyarımını güçlendiren birçok
muhtemel mekanizma olabileceği ileri sürülmektedir.
En çok kabul gören görüş meme dokusu üzerinde ös-
trojen ve androjen etkileri açısından geçici bir dengesiz-
lik oluştuğu, östrojenin meme dokusunun
proliferasyonu üzerine olan etkinliğinin androjenler ta-
rafından karşılanmasında yetersizlik olduğudur. Östro-
jen ile androjen arasındaki dengesizliği oluşturabilecek
birçok mekanizma ileri sürülmüştür. Pubertal jineko-
mastili olgularda adrenal androjenlerin ve gonadal tes-
tosteronun aromataz enzimiyle periferde östrojene
dönüşümünün artmış olduğu düşünülmüştür.9 Ancak
yapılan çalışmalarda bazal hormon değerleri açısından
pubertal jinekomastili olgularla, jinekomasti bulunma-
yan adolesanlar arasında anlamlı farklılıklar bulunma-
mıştır.10-13 Artmış östrojen veya azalmış serbest
testosteron düzeyleri bildirilmemiş olmasına rağmen
pubertal jinekomastili olguların meme dokularının nor-
mal seviyedeki östrojene duyarlılığının arttığı ileri sü-
rülmüştür.14

Çalışmamızda pubertal jinekomastili olgularla kont-
rol grubu arasında bazal hormonal parametreler açısın-
dan anlamlı fark bulunmamış olması daha önceki
bilgilerle uyumluluk göstermiş, ancak plazma ghrelin
düzeylerinin pubertal jinekomasti gelişimine katkısı açı-
sından anlamlı bir sonuç elde edilememiştir. Ghrelinle
LH düzeyleri arasında ters yönde, total testosteron dü-
zeyleriyle pozitif yönde ilişki bulunmuşken, östrojen dü-
zeyleriyle ghrelin arasında anlamlı ilişki bulunamadı.

Ghrelinin gonadotropinler ve seks steroidleriyle olan
ilişkileri, ghrelinin jinekomasti üzerine muhtemel etki-
lerini açıklamak için yeterli gözükmemektedir. Ghre-
linle östrojen arasındaki ilişkilerin kesin olarak
anlaşılamamış olduğu unutulmamalıdır. Ghrelin karşıtı
etkinliği olduğu bilinen leptinin östrojen düzeylerini ar-
tırdığı bilinmesine rağmen, hayvan modelleri üzerinde
yapılmış olan farklı çalışmalarda ghrelinin östrojen dü-
zeylerini azalttığını gösteren çelişkili sonuçlar bulun-
maktadır.15-18 Obez olmayan pubertal jinekomastili
olgularda leptin düzeyleri kontrol grubundaki olgulara
kıyasla yüksek bulunmuştur.19 Daha önce meme doku-
sunda leptin reseptörleri bulunduğu gösterilmiş, bu
durum leptinin meme dokusu üzerinde direkt uyarıcı et-
kisinin bulunduğunun kanıtı olarak düşünülmüştür.20

Leptinin hem yağ dokusunda hem de meme dokusunda
aromataz enziminin aktivitesini artırdığı, böylece östro-
jenin lokal olarak artış gösterdiği, androjen/östrojen
oranını değiştirdiği bilinmektedir.20 Leptin meme doku-
sunda östrojen reseptörlerini aktive ederek östrojen et-
kinliğini artırabilmektedir.19 Benzer bilgilerin henüz
ghrelin için mevcut olmaması ghrelin açısından yorum
yapılmasını kısıtlamaktadır. Ghrelinin leptin karşıtı bir
hormon olması nedeniyle pubertal jinekomastili çocuk-
larda leptinin tersine plazma ghrelin düzeylerini kontrol
grubundakilerden düşük bulmayı bekliyorduk, ancak
anlamlı bir fark olmadığını gördük. 

Güncel literatür incelememizde ghrelinin pubertal
jinekomasti açısından bir rolü olduğunu gösteren her-
hangi bir bulguya rastlayamadık. Bizim çalışmamız
ghrelin pubertal jinekomasti ilişkisini inceleyen ilk ça-
lışma olarak, bu ikisi arasında anlamlı bir ilişki olma-
dığını göstermiştir. Daha önce bizimkine benzer bir
çalışma bulunmadığından ghrelin için elde ettiğimiz
bulgularımızı kıyaslama şansımız bulunmamaktadır.
Bizim çalışmamızda, daha önce adolesanlarda ghrelin
düzeylerini inceleyen bir çalışmada da bildirildiği gibi,
ghrelin düzeylerinin ilerleyen puberte evresiyle beraber
azaldığı gözlendi.21 Puberte evresinin ilerlemesiyle an-
drojen düzeyleri artmakta, erişkin düzeylerine yaklaş-
makta, androjen:östrojen oranı artmaktadır.22,23 Bu
bulgulara paralel olarak çalışmamızda ghrelin total
testosteron düzeyleriyle negatif  korelasyon gösterir-
ken, serbest testosteron düzeyleriyle de negatif  yönde
olan ilişki anlamlı bulunmamıştır. Pubertal jinekomas-
tili olgularla kontrol grubu arasında ghrelin düzeyleri
açısından bir fark bulunamadıysa da, ghrelinin östro-
jenden veya testosteron düzeyleriyle dolaylı olarak pu-
bertal jinekomasti üzerine etkili olabileceği
düşünülebilir. Ancak ghrelinin testosteron ve östro-
jenle ilişkisi açısından da anlamlı bir sonuca ulaşama-
dık. Diğer yandan leptine benzer şekilde ghrelinin
reseptör düzeyinde veya genler üzerindeki etkileşimler
sonucunda meme dokusunun büyümesine katkı sağla-
yabileceği akla gelmektedir. 
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Ghrelinin tersine, insülin direnci pubertal jinekomas-
tiyle daha fazla ilişkili gözükmektedir. Her iki grupta
bazal hormon değerlerinin benzer bulunmasına karşın,
HOMA-IR indeksleriyle hem total hem de serbest tes-
tosteron düzeylerinin negatif  yönde korelasyon göster-
miş olması, insülin direncinin androjen aktivitesini
azalttığını düşündürdü. Azalan androjen aktivitesinin
pubertal jinekomasti oluşumuna katkı sağlayabileceği
bilinmelidir. 

Meme doku çaplarıyla VKİ arasında negatif  yönde
korelasyon bulmuş olmamız, daha önceki benzer iki ça-
lışmanın bulgularıyla paralellik göstermektedir.24,25 Pu-
bertal jinekomastili olgularımızda kontrol grubuna göre
daha yüksek oranda pozitif  aile öyküsü bulunması dik-
kat çekicidir. Aile öyküsünün benzer başka çalışmalarda
da yüksek olması genetik faktörlerin etkili olduğunu
düşündürmüş, Lawrence ve arkadaşlarının9 çalışmala-
rında pubertal jinekomastili olguların yarıya yakınında
pozitif  aile öyküsü olduğu tespit edilmiştir. Pubertal ji-
nekomasti için genetik faktörlerin rolü günümüzde hâlâ
kesin olarak ortaya konulamamıştır. 

Sonuç olarak, ghrelin düzeyleriyle pubertal jineko-
masti arasında anlamlı ilişki bulmamamıza rağmen, bu
ikisi arasındaki muhtemel ilişkilerin gösterilmesi için
daha fazla bilgi sahibi olmamız gerektiği anlaşılmaktadır.
Çalışmamızın ghrelin pubertal jinekomasti ilişkisini in-
celeyen ilk çalışma olarak önemli olduğunu düşünüyoruz. 
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