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OZET: Jinekomasti, erkek memesinin geri donislii biiyamesidir. Kapsillsiiz, duktus ve konneklif doku proliferasyonuyla karakterizedir. Olgulann prevalansi %32'dir. Erkek

memesinin en sik hastaligidir. Meme karsinomu geligiminde risk faktord olarak gordlmemektedir. Olgulardaki dstrojen ve progesteron reseptdr pozitif hiicreler, karsi-
nomlu olgulardan anlamh olarak yiksek bulunmaktadir. Galismanin amaci jinekomasti olgulanindaki dstrojen ve progesteron reseptor dagilimlanni ortaya gikarmakdir.
Anabilim Dalimizda ‘jinekomasti® tamisi alan 40 olgu ¢alisma grubunu olugturmustur. Olgulara, immunohistokimyasal olarak peroksidaz ile isaretlenmis streptavidin-
biotin yontemi kullanilarak ostrojen reseptor ve progesteron reseptér antikorlan uygulanmigtir. Ostrojen reseptorii olgulann 16'sinda (%40) pozitif, progesteron resep-
tori olgularin 14'inde (%35) pozitif olarak bulunmugtur. Jinekomasti olgularinda dstrojen ve progesteron reseptor dizeyleri yiiksek oranda bildirilmektedir. Ostrojen
ve progesteron reseplorleri jinekomasti patogenezinde yer alan olasi bir basamaktir.

ANAHTAR KELIMELER: Jinekomasti, dstrojen reseptéril, progesteron reseptdril.

SUMMARY: ESTROGEN AND PROGESTERONE RECEPTORS IN GYNECOMASTIA (40 CASES): Gynecomastia is defined as a potentially reversible enlargement of

the male breast. It is characterized by an unencapsulated proliferation of ducts and connective tissue. The overall prevalence of gynecomastia is about 32%. It does
not appear to constitute a risk factor for the development of breast carcinoma. The mean percentage of estrogen and progesterone receptor positive cells were signi-
ficantly higher in gynecomastia than in carcinoma. The aim of this study is to investigate the positivity of estrogen and progesterone receptors in gynecomastia. The
material of our study are 40 cases of gynecomastia diagnosed at our department. In 40 cases of gynecomastia, immunchistochemistry was performed using estrogen
and progesterone antibody by streptavidin-biotin peroxidase method. Estrogen receptor expression was observed in 16 of 40 cases (40%). Progesterone receptor exp-
ression was observed in 14 of 40 cases (35%). Estrogen and progesterone receptor expression probably constitute steps in the pathogenesis of gynecomastia.
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GIRIS

Jinekomasti, erkek memesinin potansiyel geri dénusli
blyumesi olan, kapstlsiiz duktus ve konnektif doku prolife-
rasyonu ile karakterize bir lezyondur. Unilateral ya da bilate-
ral subareolar kitle olarak karsimiza gikan, sik karsilasilan
bir hastalktir (1,2). Erkek memesinin en sik karsilasilan has-
tahgidir. Genellikle endokrin bozukluklarla birlikte karsimiza
cikmakla birlikte, cogu olguda neden bilinmemektedir (3). Ji-
nekomasti, meme karsinomu gelisiminde bir risk faktori ola-
rak gordlmemektedir.

Jinekomasti klinik olarak siklikla puberte boyunca ve ile-
ri yaslardaki fizyolojik hormon degisiklikleri ile iligkili olarak
gordlir. Jinekomasti, degisik derecelerde olmak tzere, 12-
15 yas aras| pubertedeki erkek gocuklarin %60-70'inde go-
rilmektedir (3).

Jinekomasti olgularindaki aromataz ve steroid reseptor
diizeyleri birgok arastirmaya konu olmustur. Olgulardaki ste-
roid ve aromataz reseptorl pozitif hiicreler, karsinomlardan
anlamli olarak daha ytiksek bulunmustur (4,5).

Bu calismanin amaci jinekomasti olgularindaki dstrojen
reseptérii (OR) ve progesteron reseptéri (PR) dagilimlarimi
ortaya c¢ikarmaktir.
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grubunu olusturmustur.

Bu olgulara ait formalinde fikse, parafinde gémiili doku-
lara immunohistokimyasal (iHK'sal) olarak OR ve PR anti-
korlar uygulanmistir. Kullanilan antikorlar ve diliisyonlari,
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Sempozyumu, Izmir” de sizlii bildiri olarak sunulmugtur.

OR, DAKO M7047, 1:50 ile PR, DAKO M3529, 1:50'dir.

iHK’sal uygulamalarda kullanilan primer antikorlar icin
pozitif kontrol olarak meme dokusu kullanilmistir. IHK, perok-
sidaz ile isaretlenmis streptavidin-biotin yéntemi kullanilarak
yapilmistir (DAKO K0675). OR ve PR antikorlari uygulana-
cak deparafinize kesitler, boyama &ncesi sitrat tampon so-
lisyonu (10 mM, pH=6) icinde 6zel plastik kaplara yerlestiri-
lerek, mikrodalga firinda ii¢ kez beser dakika siireyle kayna-
tilmigtir. Boylece epitopun ortaya ¢ikmasi saglanmistir. Ke-
sitler mikrodalga firindan ¢ikartilarak oda 1sisinda sogumaya
birakilmistir. Daha sonra kesitlere %3'lik hidrojen peroksit
damlatilarak endojen peroksidaz aktivitesi bloke edilmistir.
Daha sonra primer antikorlar damlatilarak 30 dakika beklen-
mistir. 30 dakika sonunda kesitler pH'si 7.2 olan phosphate-
buffered saline (PBS)'de yikanarak primer antikorun uzak-
lasmasi saglanmistir. Ardindan sirasiyla baglayici biyotinile
sekonder antikor ve streptavidin peroksidaz kompleksi dam-
latilarak 10'ar dakika beklenmis ve PBS'te yikanmistir. Pe-
roksidaz aktivitesini géstermek icin kromojen olarak 3.3'-di-
aminobenzidintetraklorir (DAB) kullanilmigtir. Cesme su-
yunda yikanan kesitler Mayer’'s hematoksilen ile zit boyama
yapildiktan sonra yiikselen alkol serilerinden gegirilip, 20 da-
kika ksilolde bekletilerek seffaflanmalari saglanmig ve Entel-
lan (Merck) damlatilarak kapatiimistir.

immun_oreaktivitenin Degerlendirilmesi: OR ve PR eksp-
resyonlari IHK’sal olarak duktuslarda kahverengi niikleer bo-
yanma, pozitif olarak degerlendirilmistir. OR ve PR ekspres-
yonlari duktuslardaki nikleer boyanmanin yogunluguna ve
boyanan hiicrelerin yiizdesine gére su sekilde yapilmistir:
niikleer boyanma yizdesi 0-25 ise 1, 26-75 ise 2 ve 76 ve
Uzeri 3 olarak degerlendiriimistir. Boyanma yogunlugu ise,
pozitif boyanma yok ya da zayif ise 1, kuvvetli boyanma 2,
¢ok kuvvetli boyanma 3 olarak degerlend|r||m|§ ve boyanma
derecesi, toplam |IHK'sal skor 3 gruba ayrilarak hesaplan-
mistir. 1. grup toplam skor 2, 2. grup toplam skor 3-4, 3. grup
toplam skor 5-6 olmak iizere yapiimistir. 2. ve 3. gruplar re-
septdr pozitif, 1. grup reseptor negatif olarak degerlendiril-
mistir (6). :

Olgularin OR ve PR pozitiflikleri arasindaki korelasyonu
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Resim 1: Florid tipte jinekomasti (H-E x100).

ortaya koymak icin, istatistiksel olarak Kendall's Tau-B kore-
lasyon testi uygulanmistir. Istatistiksel islemler SPSS (Sci-
entific Package for Social Sciences) programi ile IBM uyum-
lu bilgisayarda yapilmistir. Olasilik katsayisi (p) 0.05'e esit
ya da 0.05'ten kii¢lk ise istatistiksel olarak anlamh kabul
edilmistir (p<0.05 ya da p=0.05).

BULGULAR

Jinekomasti tanisi alan olgularin yaslar 20 ile 67 arasin-
da degismektedir. Ortalama yas 24.2'dir. Olgulann 14'G (%
35) bilateral, 18'i (%45) sag meme ve 8'i (%20) sol meme
yerlesimlidir.

Histopatolojik olarak olgularin 16'si (%40) florid tip (Re-
sim 1), 14’0 (%35) intermediate tip ve 10'u (%25) fibrdz tip
(Resim 2) goriinimiindedir.

OR olgularin 16’'sinda (%40) pozitif bulunmustur (Resim
3). PR ise olgularin 14’ iinde (%35) pozitif olarak bulunmus-
tur (Resim 4). 2

Kendall's Tau-B korelasyon testi ile OR ve PR immiin bo-
yanmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon bu-
lunmamstir (p=0.35, r=0.15).

TARTISMA

Jinekomasti erkek memesinin en sik rastlanan lezyonu-
dur ve bazen endokrin anomalilerle beraberligi bildirilse de,
genellikle nedeni bilinmemektedir. Siklikla puberte dénemin-
de ya da yasl hastalarda ortaya ¢ikmaktadir. Olgular lokali-
ze ya da generalize, Unilateral ya da bilateral olabilmektedir.
Klinik olarak tnilateral tutulum daha siktir (2).

Klinik olarak jinekomasti ile iligkili durumlar baslica; endo-
jen hormon dengesizligi, ekzojen hormon tedavisi, ilaglar, hi-
pogonadizm ile seyreden durumlar, timorler ve sistemik
hastaliklardir. Makroskopik olarak diffiiz ise, ¢evre dokuya
devamlilik gdsteren iyi sinirli olmayan kitle seklindedir. Loka-
lize oldugu durumlarda iyi sinirli olarak gorilir.

Mikroskopik olarak jinekomastiler 3 tiire ayriimaktadir:
florid, fibroz ve intermediate tip. Florid tip jinekomasti, artmig
sayida tomurcuklanan duktuslar ve belirgin duktus epitel pro-
liferasyonu ile karakterizedir. Periduktal 6dem ve yag doku-
suna eslik eden belirgin seliler fibroblastik stroma dikkat ge-
kicidir. Fibréz tipte dilate duktuslar ile hafif-orta derecede
duktus epitel proliferasyonu bulunmaktadir. Yag dokusu yok-
tur ve aseliler fibréz bir stroma bulunmaktadir. intermediate
tip ise bu iki tipin i¢ ice gegmis seklini yansitmaktadir. Mikros-
kopik gérinim jinekomastinin siresi ile iliskili olarak degis-
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Resim 3: Jinckomasti olgusunda duktal epitelyal hiicrelerin
nukleuslarinda éstrojen reseptor pozitifligi (OR x100).

Resim 4: Jinekomasti olgusunda duktal epitelval hiicrelerin
nukleuslarinda progesteron reseptor pozitifligi (PR x100).

mektedir. Hastaligin erken dénemlerinde ya da 4 aydan kisa
sureli olgularda daha ¢ok florid tip baskin iken, 1 yildan da-
ha uzun sireli olgularda ise fibréz tip baskindir (2,3).

OR ve PR dagilimlar 6zellikle kadin meme karsinomla-
rinda oldukca fazla calisiimistir ve prognostik énemi vardir.
Bununla birlikte erkek memesinin neoplastik ve nonneoplas-
tik lezyonlarindaki steroid reseptdr dagilimlar hakkinda ol-
dukega az bilgi bulunmaktadir (5).

Ginimizde jinekomasti, meme karsinomu gelisimi igin
bir risk faktort olarak gériilmemektedir. Crichlow’ un 625 er-
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kek meme karsinomu olgusunu kapsayan ¢alismasinda, sa-
dece 17 olguda ¢evre meme dokusunda jinekomastiye rast-
lanmistir. Gough ve ark.’nin ¢alismasinda meme kanserli er-
kek olgularin sadece %12’sinde jinekomasti bulunmustur (3).

Sasano ve ark. (4) jinekomasti ve erkek meme karsinom-
lu olgularda immiinohistokimyasal olarak aromataz ve stero-
id reseptor ekspresyonlarini arastirmiglardir. Jinekomastili
olgulardaki ortalama OR ve PR pozitif duktal epitelyal hiicre-
ler, karsinomlu olgulardan anlamli olarak yiiksek bulunmus-
tur. Pei ve ark. (7), 46 jinekomasti olgusunda seks hormon
ve OR degisikliklerini arastirmislardir. Serum testosteron ve
ostradiol (E2) dizeyleri radyoimmiinoesey yontemi ve doku-
daki OR ise immunohistokimyasal (ABC teknigi ile) yontem
ile arastinlmistir. Sonuglar, éstradiol ve dstradiol/testosteron
oraninin artiginin erkek memesinde hipertrofiye yol acan et-
yolojik bir faktdr oldugunu gostermistir. Ostradiol miktar ve
dokudaki 6strojen reseptdr ekspresyonu, jinekomasti ve duk-
tal hiperplazi gelisiminde ésinerjik bir etki yapmaktadir. Zhou
ve ark. (8), 13 jinekomasti olgusunda radyoligan binding y&n-
temi ile periferal |6kositlerdeki OR sayilarini dlgmislerdir.
Sonuglar 13 saglkh olgu ile karsilastinlmistir. Lokositlerdeki
OR sayisi jinekomastilerde anlamli olarak artmigtir. Bu da
OR diizeyinin artmasinin jinekomasti patogenezinde énemli
rol oynadigini gdstermektedir.

Pacheco ve ark (9), erkek meme hastaliklarinda steroid
hormon reseptérlerini calismiglardir. Sekiz erkek meme kar-
sinomu ve 20 jinekomasti olgusundaki reseptor dagihimiari
ortaya konulmustur. Jinekomasti olgularinin %20'sinde OR
ve %20'sinde PR pozitif olarak bulunmustur. Ancak erkek
meme karsinomlu olgulardaki steroid reseptdr pozitifligi jine-
komasti olgularindan anlaml olarak yiiksek bulunmustur.

Bizim olgularimizda da O‘Fl pozitifligi (%40) ve PR pozitif-
ligi (%35) birbirine yakindir. OR ve PR pozitiflikleri arasinda,
istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmamistir (p=
0.35, r=0.15). Olgularda klinik olarak herhangi bir etiyolojik
neden bildiriimemektedir. Bu da OR ve PR ekspresyonunun
jinekomasti patogenezinde yer alan olasi bir basamak oldu-
gunu desteklemektedir.
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