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Pubertal jinekomastinin plazma ghrelin dizeyi ve

insulin direnciyle iligkisi

Pubertal gynecomastia, plasma ghrelin levels and

insulin resistance

Tolga Altug Sen

Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji ve Metabolizma BD, Afyon

Ozet

Amag: Pubertal jinekomastinin plazma ghrelin diizeyleri
ve insiilin direnciyle iliskisini gdstermek.

Gerec ve Yontem: Caligma grubumuz Ocak 2007-Aralik
2009 arasinda ilk defa bizim endokrinoloji klinigimizde
pubertal jinekomasti tanisi konulan, 11-17 yas arasinda,
yasa gore boyu ve kilosu normal olan 54 erkek adole-
sandan olusturuldu. Kontrol grubu olarak yas, viicut
Ol¢iimleri ve puberte evresi agisindan benzer 50 erkek
adolesan segildi. Olgularin aglik plazma ghrelin diizey-
leri ELISA yontemiyle 6l¢iildii. Ghrelinle birlikte tiroid
hormonlari, prolaktin, total ve serbest testosteron, Os-
tradiol, luteinizan hormon, folikiil stimiilan hormon ve
dihidroepiandrostenedion-siilfat diizeyleri 6lgiildii. In-
stilin direncini gostermek i¢in oral glukoz tolerans testi
yapilarak, olgularin HOMA-IR indeksleri hesaplandi.

Bulgular: Pubertal jinekomasti olan ve olmayan ¢ocuk-
lar arasinda ghrelin diizeyleri agisindan fark buluna-
madi (340.25£122.31 pg/mL ve 325.66+162.55 pg/mL,
p>0.05). Pubertal jinekomasti olan gocuklarin HOMA-
IR indeksleri kontrol grubuna gore daha yiiksek diizey-
lerde bulundu (2.1£1.35 ve 1.610.95, p<0.05). Diger
hormonal parametreler agisindan her iki grup arasinda
anlaml bir fark bulunamadi.

Sonuglar: Plazma ghrelin diizeyleri pubertal jinekomas-
tili olgularda saglikli kontrollere gore degisiklik goster-
mezken, pubertal jinekomastili ¢ocuklarda insiilin
direnci daha belirgindir. Insiilin direncinin pubertal ji-
nekomastinin patogenezinde rol oynayan faktorlerden
biri oldugu disliniilebilir.

Anabhtar sozciikler: ghrelin, jinekomasti, insiilin direnci,
puberte
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Abstract

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 325.661162.55 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
1.610.9, 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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Giris

Pubertal jinekomasti ergenlik doneminde erkek gocuk-
larin %65’inde goriilen, meme dokusunun glandiiler
proliferasyonudur.! Pubertal jinekomasti tek tarafli veya
iki tarafli, simetrik veya asimetrik olabilen, meme ka-
nallarindaki elemanlarin selim seyirli artisindan kay-
naklanmaktadir.>* Ergenlikte erkek ¢ocuklarda goriilen
fizyolojik bir durum oldugu diisiiniilse de, altta yatan
ciddi endokrinolojik problemleri gosteren bir bulgu ola-
bilecegi unutulmamalidir. Pubertal jinekomastiye neden
oldugu bilinen pek ¢ok klinik tablo bildirilmisken, bun-
larin sayilar1 her gegen gilin artmaktadir. Calismamizda
pubertal jinekomastili olgularda daha 6nce hig arasti-
rilmamis olan plazma ghrelin diizeylerini 6lgmeyi, bu-
nunla birlikte insiilin direnciyle pubertal jinekomasti
iliskisini gdstermeyi amagladik.

Gerec ve Yontem

Endokrinoloji klinigimize, Ocak 2007-Aralik 2009 tarih-
leri arasinda gogiislerinde biiylime nedeniyle bagvuran
erkek olgular arasindan galigmada yer almayi kabul eden-
ler calisma grubumuz olarak segildi. Segilen olgularin ta-
mamina ilk defa klinigimizde pubertal jinekomasti tanisi
konulmustu. Olgularin higbiri fazla kilolu veya obez de-
gildi. Pubertal jinekomasti tanist konulan 11-17 yas ara-
sindaki 54 erkek adolesan ¢alisma grubumuzu olusturdu.
Kronik sistemik hastaligi olan ve diger endokrin patolo-
jileri olan olgular ¢aliyma diginda tutuldu. Kontrol grubu
yasca benzer, daha 6nce jinckomasti veya baska bir kro-
nik sistemik hastaligi bulunmayan saglikli 50 erkek ado-
lesandan olusturuldu. Biitiin olgularin anne ve
babalarindan ¢alisma hakkinda bilgi verildikten sonra
¢alismaya katilim i¢in onaylar1 alindu.

Olgularin tamami poliklinigimizde ayn1 hekim tara-
findan degerlendirildi, jinekomasti tanist da bu hekim
tarafindan konuldu. Meme dokusu gaplari, gevreleyen
yag dokusu siyrildiktan sonra cetvelle ol¢iildii. Agirlik,
boy, viicut kitle indekslerinin (VKI) degerlendirilme-
sinde Tiirk ¢ocuklar igin Neyzi ve ark.’ tarafindan ha-
zirlanmuis olan ¢izelgeler kullanildi. Biitiin olgularin tam
kan saymmlari, karaciger ve bobrek fonksiyonlarini ige-
ren tam biyokimyasal analizleri yaninda, sadece puber-
tal jinekomastili olgularin a-fetoprotein, B-HCG
diizeylerinin Olgtimleri yapildi. Segilen olgularin her-
hangi bir ila¢ kullanmiyor olmasina dikkat edildi.

Insiilin direncini gostermek igin, 12 saatlik aghg ta-
kiben sabah 08:30-10:30 arasinda agizdan 1.75 g/kg glu-
koz (maksimum 75 g) verilmek iizere oral glukoz
tolerans testi yapildi. Test Oncesi biitiin olgulara {i¢ giin
siireyle 300 gram karbonhidrat igeren diyet uygulandi.
Test sonrast HOMA-IR indeksleri hesaplandi, HOMA-
IR =[insiilin (mU/L)-glucose (mmol/L)]/22.5.67
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Kan glukoz diizeyi 6l¢limii i¢in glukoz oksidaz me-
todu kullanildi (Roche/Hitachi Modular Analytics 917-
P 800/D 2400 module). Insiilin diizeyleri icin Roche
Modular Analytics E 170 (Konversiyon faktori:
pmol/LX0,144= uU/mL) kullanildi. Bazal folikiil sti-
mulan hormon (FSH), luteinizan hormon (LH), pro-
laktin (PRL), total testosteron, ostradiol (E2) diizeyleri
i¢in “kemiluminsens assay” ile otoanalizorde (Abbott
Laboratories, Chicago, IL, ABD) 6l¢iim yapildi. Tiroid
hormonlari, serbest testosteron, dehidroepiandrosteron
siilfat diizeyleri standart radioimmunassay (RIA) ile 61-
¢iildii. Antekiibital venden alinan kan ornekleri santri-
fiij edildikten sonra 80°C’de saklandi. Plazma ghrelin
diizeyleri ELISA yontemiyle 6lgiildii (Desacyl-Ghrelin-
ELISA Kit, SCETI-Mitsubishi Kagaku Iatron).

Elde edilen verilerin istatistiksel analizleri i¢in SPSS
programui (Statistical Package for Social Sciences/Win-
dows version 13.0) kullanildi. Degerlerin normal dagi-
Iimim1  gostermek igin Kolmogorov—Smirnov testi
kullanildi. Pubertal jinekomastili olgular ve kontrol gru-
bundaki ¢ocuklardan olusan iki grup arasindaki klinik
ve laboratuvar bulgularindan elde edilen ortalama de-
gerler arasindaki farklar1 gostermek igin student’s t-testi
kullanild1. 1ki grup arasinda pozitif aile dykiisii agisin-
dan anlaml fark bulundugunu gostermek igin ki-kare
testi kullanildi. Ghrelin ve HOMA-IR degerleriyle diger
degiskenler arasindaki iligkileri gostermek igin Pearson
korelasyon analizi uygulandi. Ergenlik evreleriyle ghre-
lin diizeyleri arasindaki korelasyonu tespit etmek igin
Spearman korelasyon analizinden yararlanildi. Hesap-
lanan “p” degerinin 0.05’ten kii¢iik olmasi Slgiilen de-
gerler arasindaki iliskilerin anlamli oldugunu, “r” degeri
korelasyonlarin kuvvetini gdstermekteydi.

Sonuclar

Pubertal jinekomastili olgularla kontrol grubundaki ol-
gularin yas, viicut agirhigi, boy, VKI, testis voliimleri
gibi genel klinik 6zellikleri birbirine benzer bulundu
(Tablo 1). Pubertal jinekomastili olgularda her iki ta-
rafta meme dokusu biiylimesi (olgularin %85.2’si) ve
meme dokusu ¢aplarinin 2 cm ve tizerinde olmasina (ol-
gularin %63’1) daha fazla egilim oldugu goézlendi (Tablo
1). Pubertal jinekomastili olgularin 14’iinde (%25.9),
kontrol grubundakilerin sadece 4’tinde (%8) jinekomasti
i¢in pozitif aile dykiisii saptandi (p<0.05, Ki-kare testi).

Bazal hormonal degerler agisindan iki grup arasinda
anlamli fark bulunamadi (Tablo 1, p>0.05). Plazma
ghrelin diizeyleri 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 olgularin HOMA-IR deger-
leri kontrol grubuna gore daha yiiksek, bagka bir ifa-
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Tablo 1: Pubertal jinekomastili olgularin ve kontrol grubundaki olgularin klinik ve laboratuar bulgulari.

Pubertal Jinekomasti (n=54) Kontrol grup (n=50) ]
Yas (yil) 13.6 £0.94 14.2 £0.76 >(0.05*
Boy (cm) 159.8+7.9 163.2+8.5 >0.05*
Agirlik (kg) 51.5%£11.2 53.4%8.8 >0.05*
VKI (kg/m?) 20.35+1.56 21.48+2.12 >0.05*
Sag 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 (pg/dL) 154.41+62.13

*Student’s t-testi, p<0.05: Anlamli.

168.92+76.51 >0.05

deyle bu ¢ocuklarda insiilin direnci daha belirgindi
(2.1£1.35 ve 1.620.95, Tablo 1, p<0.05).

Kontrol grubunda ghrelinle HOMA-IR degerleri
arasinda iligki bulunmazken, pubertal jinekomastili ¢o-
cuklarda ghrelinin HOMA-IR ile ters yonde iliskili ol-
dugu, baska bir ifadeyle insiilin direnci arttik¢a ghrelin
diizeylerinin baskilandig1 gozlendi (Tablo 2). Her iki
grupta ghrelinle 6strojen, FSH, DHEA-S, serbest tes-

tosteron ve prolaktin diizeyleri arasinda iliski buluna-
mazken ghrelinle LH ve total testosteron diizeyleri ara-
sinda negatif yonde iliski oldugu saptandi (Tablo 2).
Ghrelin diizeyleri her iki grupta puberte evresiyle
ters yonde iligkili bulunurken, puberte evresiyle birlikte
goriilen azalmanin jinekomasti olan gocuklarda daha
belirgin oldugu gozlendi (sirasiyla p<0.001, r=—0.637
ve p<0.001, r=—0.345, Spearman korelasyon analizi).

Tablo 2: Jinekomastili olgularda ve kontrol grubundaki olgularda ghrelin ve HOMA-IR ile hormonal parametreler arasindaki korelasyonlar.

Pubertal jinekomasti (n=54)

Kontrol grubu (n=50)

Ghrelin
P r

HOMA-IR 0.001 -0.453
BMI 0.077 0.211
FSH 0.097 0.214
LH 0.003* -0.567
Ostradiol 0.105 -0.556
Total testosteron 0.001* 0.249
Serbest testosteron 0.115 0.662
DHEA-S 0414 0.331
Prolaktin 0.092 0.252

HOMA-IR
FSH 0.097 0.214
LH 0.003* 0.567
Ostradiol 0.105 0.556
Total testosteron 0.005* -0.369
Serbest testosteron 0.001* -0.611
DHEA-S 0.214 -0.631
Prolaktin 0.099 -0.303

Pearson korelasyon analizi, *p<0.05: Anlaml1.

P r
0.203 0.345
0.113 0.088
0.453 0.117
0.001* -0.454
0.089 -0.356
0.001* 0.422
0.234 0.771
0.211 0.551
0.015 0.348
0.453 0.117
0.001* 0.454
0.089 0.356
0.001* -0.458
0.004* -0.687
0.211 -0.551
0.216 -0.433
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Pubertal jinekomastili olgularda ve kontrol grubunda
HOMA-IR degerleriyle hem total hem serbest testoste-
ron diizeyleri arasinda negatif korelasyon bulundu
(Tablo 2). Her iki grupta ghrelinle VKI ve meme dokusu
¢aplar1 arasinda korelasyon bulunmadi (p>0.05, Pear-
son korelasyon analizi). Pubertal jinekomastili olgu-
larda HOMA-IR degerleriyle VKI ve meme dokusu
¢aplari arasinda pozitif korelasyon oldugu goriildii (si-
rastyla p<0.001, r=—0.721 ve p<0.001, r=—0.548, Pe-
arson korelasyon analizi).

Tartisma

Pubertal jinekomasti adolesan erkek ¢ocuklarda sik go-
riilen bir problemdir, pubertal erkeklerin %40-65’1 etki-
lenebilmektedir.® Erkek meme dokusunda Ostrojen ve
androjen reseptorleri bulunmaktadir ve 6strojen meme
dokusu proliferasyonunu uyarirken, androjenler inhibe
etmektedir. Pubertal jinekomastinin bu ikisi arasindaki
dengenin bozulmasi sonucunda ortaya ¢iktig1 diisiiniil-
mektedir. Artmis aromataz aktivitesi, azalmis androje-
nik aktivite, artmig Ostrojen diizeylerine yol agmasi
nedeniyle pubertal jinekomasti gelisiminde rol oynar.®
Pubertal jinekomastinin kesin nedeni bilinmemekte,
meme dokusu tizerine etkili olan, 0strojen reseptorlerini
aktivite eden veya Ostrojen uyarimini giiglendiren bir¢ok
muhtemel mekanizma olabilecegi ileri stiriilmektedir.
En ¢ok kabul goren goriis meme dokusu tizerinde Os-
trojen ve androjen etkileri agisindan gegici bir dengesiz-
lik  olustugu, Ostrojenin  meme  dokusunun
proliferasyonu iizerine olan etkinliginin androjenler ta-
rafindan karsilanmasinda yetersizlik oldugudur. Ostro-
jen ile androjen arasindaki dengesizligi olusturabilecek
bir¢ok mekanizma ileri siirliilmiistiir. Pubertal jineko-
mastili olgularda adrenal androjenlerin ve gonadal tes-
tosteronun aromataz enzimiyle periferde Ostrojene
doniisiimiiniin artmis oldugu diistiniilmiistiir. Ancak
yapilan ¢alismalarda bazal hormon degerleri agisindan
pubertal jinekomastili olgularla, jinekomasti bulunma-
yan adolesanlar arasinda anlamli farkliliklar bulunma-
mistir.'13  Artmig Ostrojen veya azalmis serbest
testosteron diizeyleri bildirilmemis olmasina ragmen
pubertal jinekomastili olgularin meme dokularinin nor-
mal seviyedeki Ostrojene duyarliliginin arttigi ileri sii-
riulmistiir.™

Calismamizda pubertal jinekomastili olgularla kont-
rol grubu arasinda bazal hormonal parametreler agisin-
dan anlamli fark bulunmamis olmasi daha Onceki
bilgilerle uyumluluk géstermis, ancak plazma ghrelin
diizeylerinin pubertal jinekomasti gelisimine katkis1 agi-
sindan anlamli bir sonug elde edilememistir. Ghrelinle
LH diizeyleri arasinda ters yonde, total testosteron dii-
zeyleriyle pozitif yonde iliski bulunmusken, 6strojen dii-
zeyleriyle ghrelin arasinda anlamli iliski bulunamadi.
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Ghrelinin gonadotropinler ve seks steroidleriyle olan
iliskileri, ghrelinin jinekomasti lizerine muhtemel etki-
lerini agiklamak igin yeterli goziikkmemektedir. Ghre-
linle Ostrojen arasindaki iliskilerin kesin olarak
anlasilamamis oldugu unutulmamalidir. Ghrelin karsiti
etkinligi oldugu bilinen leptinin 6strojen diizeylerini ar-
tirdig1 bilinmesine ragmen, hayvan modelleri {izerinde
yapilmis olan farkli ¢alismalarda ghrelinin 6strojen dii-
zeylerini azalttigini gosteren geliskili sonuglar bulun-
maktadir.’>!® Obez olmayan pubertal jinekomastili
olgularda leptin diizeyleri kontrol grubundaki olgulara
kiyasla yiiksek bulunmustur.!®* Daha 6nce meme doku-
sunda leptin reseptorleri bulundugu gosterilmis, bu
durum leptinin meme dokusu lizerinde direkt uyarici et-
kisinin bulundugunun kaniti1 olarak disiiniilmiistiir.?
Leptinin hem yag dokusunda hem de meme dokusunda
aromataz enziminin aktivitesini artirdigi, boylece 0stro-
jenin lokal olarak artis gosterdigi, androjen/dstrojen
oranini degistirdigi bilinmektedir.?’ Leptin meme doku-
sunda Ostrojen reseptorlerini aktive ederek Ostrojen et-
kinligini artirabilmektedir.’® Benzer bilgilerin heniiz
ghrelin i¢in mevcut olmamasi ghrelin agisindan yorum
yapilmasini kisitlamaktadir. Ghrelinin leptin karsit1 bir
hormon olmasi nedeniyle pubertal jinekomastili gocuk-
larda leptinin tersine plazma ghrelin diizeylerini kontrol
grubundakilerden diigiik bulmayi bekliyorduk, ancak
anlamli bir fark olmadigini gordiik.

Giincel literatiir incelememizde ghrelinin pubertal
jinekomasti agisindan bir rolii oldugunu gosteren her-
hangi bir bulguya rastlayamadik. Bizim ¢alismamiz
ghrelin pubertal jinekomasti iligkisini inceleyen ilk ¢a-
lisma olarak, bu ikisi arasinda anlamli bir iliski olma-
diginm1 géstermistir. Daha 6nce bizimkine benzer bir
¢alisma bulunmadigindan ghrelin i¢in elde ettigimiz
bulgularimiz1 kiyaslama sansimiz bulunmamaktadir.
Bizim ¢aligmamizda, daha 6nce adolesanlarda ghrelin
diizeylerini inceleyen bir ¢aligmada da bildirildigi gibi,
ghrelin diizeylerinin ilerleyen puberte evresiyle beraber
azaldigi gozlendi.?! Puberte evresinin ilerlemesiyle an-
drojen diizeyleri artmakta, eriskin diizeylerine yaklas-
makta, androjen:0strojen orani artmaktadir.?>?* Bu
bulgulara paralel olarak ¢alismamizda ghrelin total
testosteron diizeyleriyle negatif korelasyon gosterir-
ken, serbest testosteron diizeyleriyle de negatif yonde
olan iliski anlamli bulunmamustir. Pubertal jinekomas-
tili olgularla kontrol grubu arasinda ghrelin diizeyleri
agisindan bir fark bulunamadiysa da, ghrelinin 6stro-
jenden veya testosteron diizeyleriyle dolayli olarak pu-
bertal jinekomasti Tlzerine etkili olabilecegi
diisiiniilebilir. Ancak ghrelinin testosteron ve Ostro-
jenle iliskisi agisindan da anlamli bir sonuca ulasama-
dik. Diger yandan leptine benzer sekilde ghrelinin
reseptor diizeyinde veya genler lizerindeki etkilesimler
sonucunda meme dokusunun biiyiimesine katki sagla-
yabilecegi akla gelmektedir.
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Ghrelinin tersine, insiilin direnci pubertal jinekomas-
tiyle daha fazla iligkili géziikmektedir. Her iki grupta
bazal hormon degerlerinin benzer bulunmasina karsin,
HOMA-IR indeksleriyle hem total hem de serbest tes-
tosteron diizeylerinin negatif yonde korelasyon goster-
mis olmasi, insiilin direncinin androjen aktivitesini
azalttigini diigiindiirdii. Azalan androjen aktivitesinin
pubertal jinekomasti olusumuna katki saglayabilecegi
bilinmelidir.

Meme doku ¢aplariyla VKI arasinda negatif yonde
korelasyon bulmus olmamiz, daha 6nceki benzer iki ¢a-
lismanin bulgulariyla paralellik gostermektedir.?+> Pu-
bertal jinekomastili olgularimizda kontrol grubuna gore
daha ytliksek oranda pozitif aile 6ykiisii bulunmasi dik-
kat ¢ekicidir. Aile 6ykiisiiniin benzer bagka ¢alismalarda
da yiiksek olmasi genetik faktorlerin etkili oldugunu
distindiirmiis, Lawrence ve arkadaslariin® ¢alismala-
rinda pubertal jinekomastili olgularin yariya yakininda
pozitif aile dykiisii oldugu tespit edilmistir. Pubertal ji-
nekomasti igin genetik faktorlerin rolii giiniimiizde hala
kesin olarak ortaya konulamamuigtir.

Sonug olarak, ghrelin diizeyleriyle pubertal jineko-
masti arasinda anlaml iliski bulmamamiza ragmen, bu
ikisi arasindaki muhtemel iligkilerin gosterilmesi igin
daha fazla bilgi sahibi olmamiz gerektigi anlasiimaktadir.
Calismamizin ghrelin pubertal jinekomasti iligkisini in-
celeyen ilk ¢alisma olarak 6nemli oldugunu diisiiniiyoruz.
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