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Streszczenie

Wstep: Ginekomastia to tagodny rozrost tkanki gruczolowej sutka u mezczyzn. Celem pracy bylo okreslenie fenotypu pacjentéw z gine-
komastia, w szczeg6lnosci ocena parametréw antropometrycznych, ultrasonograficznego badania piersi i profilu hormonalnego oraz
préba okreélenia przyczyn ginekomastii.

Material i metody: Badaniem objeto 220 mezczyzn, w tym 126 pacjentéw chorych na ginekomastie i 94 zdrowych ochotnikéw w grupie
kontrolnej. Przeprowadzono badanie podmiotowe i przedmiotowe, USG gruczoléw piersiowych i oznaczenia hormonalne (T, E2, LH,
FSH, SHBG, S-DHEA, PRL i TSH). Obliczono takze stezenie wolnego testosteronu.

Wyniki: Na podstawie uzyskanych wynikéw podzielono mezczyzn z ginekomastig na trzy grupy: z ginekomastia idiopatyczna (58 oséb,
46% badanych), z hipogonadyzmem (34 osoby, 27%) oraz z ginekomastia polekowa i wywolang innymi czynnikami (34 osoby, 27%).
Stwierdzono istotnie wieksze BMI, w szczeg6lnosci u chorych na hipogonadyzm, w poréwnaniu z grupa kontrolng. W badaniu USG
piersi wykazano dodatnig korelacje objetosci gruczoléw piersiowych z BMI, czasem trwania zmian i stezeniem estradiolu, a ujemna ze
stezeniem testosteronu. Zaobserwowano znamienne réznice miedzy grupami pacjentéw a grupa kontrolna pod wzgledem stezenn LH, T,
SHBG, fT'i S-DHEA, natomiast brak r6znic w stezeniach PRL, FSH i TSH. Szczeg6lna uwage zwraca wyzsze stezenie SHBG we wszystkich
grupach pacjentéw, réwniez tych z ginekomastia idiopatyczna, w poréwnaniu z grupa kontrolna.

Whioski: Badanie kliniczne i okredlenie profilu hormonalnego umozliwia podzial na trzy grupy mezczyzn z ginekomastig: idiopatyczna,
zalezna od hipogonadyzmu oraz polekowaq i zwigzang z innymi chorobami. W blisko potowie przypadkéw (46%) nie udaje sie ustali¢
przyczyny ginekomastii. Poza dobrze znanymi hormonalnymi przyczynami ginekomastii, takimi jak hipogonadyzm czy hiperestroge-
nizm, wykazano, ze réwniez subtelne zmiany hormonalne, takie jak podwyzszenie stezenia biatka wiazacego hormony piciowe (SHBG),
mogga leze¢ u jej podloza. (Endokrynol Pol 2008; 59 (2): 131-139)

Stowa kluczowe: ginekomastia, hipogonadyzm, ultrasonografia, biatko wigzace hormony plciowe

Abstract

Introduction: Gynecomastia, a benign enlargement of the breast glandular tissue in men. The aim of the study was to evaluate the
phenotype of patients with gynecomastia, in particular antropometric assessment, breast ultrasound examination and hormonal testing,
as well as to estimate possible causes of gynecomastia in studied population.

Material and methods: Two hundred-twenty men were enrolled in the study: 126 patients with gynecomastia and 94 healthy volunteers
as a control group. Detailed medical examination, breast ultrasound and hormonal assays for T, E2, LH, FSH, SHBG, S-DHEA, PRL and
TSH were performed. Calculation of free testosterone concentration was done.

Results: The results of clinical and hormonal evaluation enabled to divide the cases into three groups: patients with idiopathic gynecoma-
stia (58 subjects, 46%), with hypogonadism (34 subjects, 27%) and drug-induced or associated with other disorders gynecomastia
(34 subjects, 27%). We found that men with gynecomastia, particularly associated with hypogonadism, had significantly higher BMI compa-
red with control group. Ultrasound examination revealed the positive correlation between breast tissue volume and BMI, duration of
gynecomastia and estradiol level, while negative correlation with testosterone level. We demonstrated significant differences in LH, T,
SHBG, fT and S-DHEA levels between cases and controls. There were no differences in PRL, FSH and TSH levels among groups. Signifi-
cant elevation of SHBG concentration in all groups of patients, including idiopathic gynecomastia cases, compared with controls, was
remarkable.

Conclusion: Clinical evaluation and hormonal profile can help to classify patient with gynecomastia into one of three groups: idiopathic
gynecomastia, associated with hypogonadism, and drug-induced or associated with other diseases. Idiopathic gynecomastia — of unk-
nown etiology is diagnosed in almost half of all cases (46%). We showed that apart from well known hormonal disturbances leading to
gynecomastia, like hypogonadism or hyperestrogenism, also subtle hormonal alterations, such as sex hormone binding globuline (SHBG)
level elevation may contribute to breast enlargement. (Pol J] Endocrinol 2008; 59 (2): 131-139)
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Wstep

Ginekomastia, czyli fagodny rozrost tkanki gruczoto-
wej sutka, jest najczestsza przyczyng widocznego lub
wyczuwalnego palpacyjnie powiekszenia piersi u mez-
czyzn [1]. Innymi przyczynami tego stanu moga by¢
tagodne nowotwory, na przyktad ttuszczaki czy wiok-
niaki, lub w rzadkich przypadkach — rak. Podejrzenie
zlosliwego procesu nasuwa obecnoé¢ twardego, nieru-
chomego wzgledem podloza guzka, polozonego eks-
centrycznie, zmieniajacego skére lub ksztalt brodawki,
zwykle u starszych mezczyzn. U otylych mezczyzn gi-
nekomastia bywa mylona z lipomastia, czyli przerostem
tkanki ttuszczowej w okolicy piersi [2].

Ginekomastia dotyczy duzego odsetka meskiej po-
pulagji, siegajacego ponad 30% dorostych zdrowych
mezczyzn [3] i ponad 60% chliopcéw w wieku dojrze-
wania [4] oraz starzejacych sie mezczyzn [5]. Mimo to
wcigz stwarza problemy diagnostyczne i terapeutycz-
ne, a informacje dostepne na jej temat w literaturze
medycznej wydaja sie niewystarczajgce. Zwraca uwa-
ge duza czestos¢ wystepowania ginekomastii idiopa-
tycznej, czyli przerostu gruczoléw piersiowych o nie-
ustalonej przyczynie, ktéra wedlug réznych autoréw
wabha sie miedzy 25-50% [1, 6].

Niewiele wcigz wiadomo na temat genetycznej pre-
dyspozycji do wystapienia ginekomastii. Wykazano,
ze moga do niej prowadzi¢ mutacje i polimorfizmy wy-
stepujace miedzy innymi w genach aromatazy [7]ire-
ceptora androgenowego [8]. W badaniach asocjacyj-
nych wykazano zalezno$¢ ginekomastii, gtéwnie idio-
patycznej, od polimorfizmu -351 A/G w intronie
1 genu receptora estrogenowego « [9] i od polimorfi-
zmu C/T (rs10046) w egzonie 10 genu aromatazy [10].

Celem pracy bylo okreélenie fenotypu pacjentéw
z ginekomastia, czyli szczeg6lowa charakterystyka
kliniczna obejmujaca wyniki badania podmiotowe-
go, przedmiotowego, w tym parametréw antropome-
trycznych, i ultrasonograficznego badania piersi oraz
oznaczen hormonalnych. Celem bylo réwniez okre-
Slenie przyczyn ginekomastii i poréwnanie pacjen-
tow z ginekomastig z grupa kontrolng zdrowych mez-
czyzn pod wzgledem stezenh wybranych hormonow
W surowicy.

Materiatl i metody

Badaniem objeto 220 mezczyzn, w tym 126 pacjentéw,
ktorzy zgtaszali sie z powodu powiekszenia i/lub bélu
piersi do Poradni przy Klinice Endokrynologii CMKP
w latach 2004-2006 oraz 94 zdrowych ochotnikéw. Do
badania wigczono pacjentéw z klinicznie i ultrasono-
graficznie potwierdzong ginekomastia, czyli obecnoscig
tkanki gruczolowej piersi.
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Projekt pracy uzyskal zgode Komisji Bioetycznej
CMKP. Wszystkich uczestnikéw poinformowano o cha-
rakterze badania i uzyskano na nie zgode.

Przeprowadzono badanie kliniczne, ze szczegdlna
oceng gruczoléw piersiowych i jader. Zebrano szcze-
goélowe wywiady dotyczace stanu zdrowia, zaburzen
potencji oraz zazywanych lekéw i uzywek. Na podsta-
wie aktualnej masy ciafa (mc.) i wzrostu wyliczono in-
deks masy ciala (BMLI, body mass index), wedlug wzoru:
BMI = mc./wzrost™.

Wszyscy pacjenci mieli wykonane badanie ultraso-
nograficzne (USG) okreslajace echostrukture sutkéw
w celu potwierdzenia rozpoznania i wykluczenia zmian
ogniskowych. U 83 pacjentéw z ginekomastig autorzy
dodatkowo przeprowadzili badanie USG (Aloka Echo
Camera SSD-1200, sonda 7,5 MHz), na podstawie kto-
rego dokonali obliczenia objetosci tkanki gruczolowej,
wedlug wzoru V = 0,52 xyz, gdzie x — wymiar po-
przeczny, y — podluzny, a z — gruboé¢ tkanki gruczo-
towej w okolicy zabrodawkowej.

U wszystkich mezczyzn chorych na ginekomastie
i w grupie kontrolnej oznaczono stezenia w surowicy:
estradiolu (E2, oestradiol), testosteronu (T, testosterone)
i hormonu luteinizujacego (LH, luteinizing hormone).
Dodatkowo stezenia folitropiny (FSH, follicle-stimulating
hormone) oznaczono u 105 pacjentéw i 38 mezczyzn
z grupy kontrolnej, prolaktyny (PRL, prolactin) — od-
powiednio 96 i 36, siarczanu dehydroepiandrosteronu
(DHEA-S, dehydroepiandrosterone sulfate) — 86 i 90, hor-
monu tyreotropowego (TSH, thyroid-stimulating hormo-
ne) — 88 i 40, a biatka wigzacego hormony plciowe
(SHBG, sex hormone binding globulin) u 75184 mezczyzn.
Obliczono stezenie wolnego testosteronu (fT, free testo-
sterone), korzystajac ze wzoru [11]:

{T [pmol/1] = [2,28 - 1,38 X log (SHBG nmol/l/10)] X
X T [nmol/l] x 10.

Stezenia FSH, LH, E2, TSH oznaczono metoda che-
miluminescencyjng przy uzyciu analizatora immuno-
enzymatycznego Immulite 2000 (Diagnostic Products
Corporation, Stany Zjednoczone). Stezenia T i DHEA-S
oznaczano metoda radioimmunologiczng (TESTO-CT2
Kit — CIS Bio International, Francja; Spectria DHEA-S
RIA kit — Orion Diagnostica, Finlandia), natomiast
SHBG i PRL — metoda immunoradiometryczna (Spec-
tra SHBG IRMA test — Orion Diagnostica, Finlandia;
RIA-gnost® PROL — CIS Bio International, Francja).

Analize statystyczng przeprowadzono przy uzyciu
programu Statistica 6.0. Charakterystyke zebranego ma-
terialu przedstawiono za pomoca $rednich i odchylen
standardowych lub median i kwartyli dla parametréw
o charakterze cigglym oraz tabel czestosci dla parame-
trow o charakterze dyskretnym. Wykonano testy nor-
malnosci rozkladéw zmiennych testem W Shapiro-Wil-
ka. Ze wzgledu na odstepstwa od zalozen o normalno-
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Tabela I. Przyczyny ginekomastii w badanej grupie mezczyzn

Table 1. Causes of gynecomastia in the studied population

Przyczyny ginekomastii

Liczba pacjentéw

Idiopatyczna (grupa I)

59

Hipogonadyzm (grupa Il)

w
=

Zwigzany z wiekiem

— okres starzenia
— okres dojrzewania

Hiperprolaktynemia

— prolaktinoma
— czynnos$ciowa hiperprolaktynemia

Uposledzenie czynnos$ci przysadki

— limfocytarne zapalenie przysadki

— zespot pustego siodta

— hipoplazja cze$ci gruczotowej przysadki
— po radioterapii germinoma OUN

— idiopatyczny

Uposledzenie czynno$ci jader

— zespdt Klinefeltera
— inne (np. pozapalne, pourazowe)

WN( W= =N=|N»|Joo

Rézne (grupa Ill)

w
w

Leki — steroidy anaboliczne
— finasteroid
— testosteron
— spironolakton
— mitotan
— cyproteron (Androcur)
— digoksyna, metronidazol, ranitydyna
— gonadotropina kosméwkowa
— olanzapina
— chemioterapia

_
o

Nowotwory

— guz jadra (Leydigoma bengnum)
— rak nadnercza [34]
— czerniak skéry

Inne — nadczynno$¢ tarczycy
— poalkoholowe uszkodzenie watroby
— inne, np. niedozywienie, nasilenie aromatyzacji

Bemm|mamaama NNmEmamama N =N D

Sci stezenia hormonéw poréwnano za pomoca niepa-
rametrycznego testu Kruskala-Wallisa. Jako poziom
istotnosci dla tych poréwnan przyjeto 0,01. W przypad-
ku uzyskania wyniku istotnego statystycznie wykona-
no poréwnania parowe pomiedzy grupa kontrolng
a poszczegdlnymi typami ginekomastii, stosujac niepa-
rametryczny test U Manna-Whitneya z zastosowaniem
poprawki Bonferroniego. Oceniano korelacje niepara-
metryczne, wyznaczajac wspoélczynnik korelacji rang
Spearmana.

Wyniki

Opierajac sie na wynikach badania klinicznego i badan
hormonalnych mezczyzn, chorych na ginekomastie po-
dzielono na trzy grupy. Najwieksza grupe (58 osdb,
46% badanych) stanowili mezczyZzni z ginekomastig idio-
patyczna (grupa I), w tym réwniez przetrwaly gineko-
mastig pokwitaniowa. W tych przypadkach etiologia
przerostu gruczoléw piersiowych byta niejasna. Prawidlo-
we byly rozwdj cielesno-plciowy, potencja oraz wyniki

badani hormonalnych, a negatywny byt wywiad doty-
czacy choréb i lekéw wywoltujacych ginekomastie.
Druga grupe (II) stanowili mezczyzni z hipogonady-
zmem (34 osoby, 27%). Zakwalifikowano do niej mez-
czyzn ze stezeniem testosteronu calkowitego ponizej
3,5ng/ml (12 nmol/l) [12] i innymi objawami hipogona-
dyzmu, na przykfad: eunuchoidalng budowsg ciata, ma-
tymi jadrami, stabym owtlosieniem, obnizonym libido,
zaburzeniami erekcji, nieptodnoscia, pogorszeniem
nastroju i koncentracji lub spéznionym dojrzewaniem.
Do trzeciej grupy (IIl) wigczono 34 pacjentow (27%),
z ginekomastig polekowg oraz tych, u ktérych stwier-
dzono schorzenia mogace wywola¢ ginekomastie [1].
Przyczyny ginekomastii w badanej populacji szczegé-
fowo przedstawiono w tabeli I.

Charakterystyke kliniczng pacjentéw z ginekomastia
i mezczyzn z grupy kontrolnej umieszczono w tabeli II.
Tylko III grupa mezczyzn z ginekomastig (polekowa
i wywolang innymi znanymi czynnikami) réznita sie
istotnie od grupy kontrolnej pod wzgledem wieku (Sred-
nie + SD: 40,9 = 20,2 lata vs. 25,3 + 7,7 lata; p < 0,01).
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Tabela II. Dane kliniczne i hormonalne badanych z ginekomastiq i w grupie kontrolnej

Table II. Clinical and hormonal data in patients with gynecomastia and in control group

Parametr Ginekomastia Grupa kontrolna
Grupa | Grupa Il Grupa Il

Wiek (lata) 29,4 + 15,1 38,5 + 23,2 40,9 + 20,2* 253 +1,1

BMI [kg/m?] 25,4 £5,0 29,2 +5,3* 26,6 = 5,0 24,5 + 3,0

Czas (lata) 5,0; 1-10 2,0;0,9-5,5 1,0; 0,5-4,0

V piersi [ml] 28,9; 6,9-67,1 68,2; 17,2-223,3 28,4;4,1-101,7

T [ng/ml] 57+18 1,9 =1,2* 55+25 57+1,9

LH [uA] 3,6;2,5-4,4 2,8,0,9-6,6 4,2;2,5-6,6* 2,6;1,8-4,2

FSH [U/] 4,4;3,1-6,8 3,5;1,3-6,2 3,5, 2,2-6,7 4;3-55

E2 [pg/ml] 24,4;22,1-27,6 24,8; 22,0-29,2 26,2; 23,6-55,5 27,4; 24,0-34,0

E2 < 20 [%] 43,9* 71,9 35,3* 69,1

SHBG [nmol/l] 31,3; 21,9-45,0% 43,0; 18,0-45,9** 34,4; 24,0-49,0% 20,7;14,8-32,4

fT [pmol/l] 311,7 = 67,9 93,6 + 69,2* 255,4 + 104,6* 342,5 + 95,1

PRL [ug/I] 5,3;3,3-9,0 5,8;4,5-16,0 9,0;5,5-11,5 6,5; 4,8-9,5

DHEA-S [nmol/I] 3159 = 1710 2579 + 1811* 2751 + 2268 3463 =+ 1381

TSH [ulU/] 1,508 1610 14 +1,1 1,308

Dane przedstawiono jako $rednia + odchylenie standardowe (SD, standard deviation) lub mediang oraz dolny i grny kwartyl (25-75%), jesli pojedyncze warto$ci
odstajace zaburzaty $rednia. Dla E2 podano odsetek wynikéw ponizej granicy czufosci metody (< 20 pg/ml), a dla przypadkéw powyzej 20 pg/ml obliczono mediang

*p < 0,01 w poréwnaniach poszczegdlnych grup pacjentéw z grupg kontrolng; **p < 0,05

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata; VV — objeto$¢; T (testosterone) — testosteron; LH (luteinizing hormone) — hormon luteinizujacy; FSH
(follicle-stimulating hormone) — hormon folikulotropowy; E2 (oestradiol) — estradiol; SHBG (sex hormone binding globulin) — biatko wigzace hormony
piciowe; fT (free testosterone) — wolny testosteron; PRL (prolactin) — prolaktyna; DHEA-S (dehydroepiandrosterone sulfate) — siarczan
dehydroepiandrosteronu; TSH (thyroid-stimulating hormone) — hormon tyreotropowy

Nie bylo istotnych réznic pod tym wzgledem miedzy
grupa [ i1l a grupa kontrolng (29,4 + 15,1 latai 38,5 +
+ 23,2 lata vs. 25,3 = 7,7 lata; NS).

Stwierdzono istotnie wyzsze srednie BMI w grupie
z ginekomastig i hipogonadyzmem w poréwnaniu
z grupa kontrolng (Srednie + SD: 29,2 * 5,3 kg/m? vs.
24,5 = 3,0 kg/m? p < 0,01). Nie byto natomiast istotnej
réznicy pod tym wzgledem miedzy grupa IiIll a grupa
kontrolng (25,4 + 5,0 kg/m?i26,6 = 5,0 kg/m*vs. 24,5 +
+ 3,0 kg/m* NS). Cho¢ we wszystkich grupach z gine-
komastig wiekszy byl odsetek mezczyzn z nadwaga
(BMI = 25 kg/m?) i otyloscia (BMI > 30 kg/m?) niz
w grupie kontrolnej (ryc. 1), nie byly to réznice zna-
mienne statystycznie.

Badanie kliniczne wykazalo, Ze ginekomastia naj-
czesciej wystepowala obustronnie (91 pacjentow).
Lewostronne powiekszenie piersi obserwowano
w 19 przypadkach, a prawostronne w 16. Okres utrzy-
mywania si¢ zmian przed zgloszeniem sie do Poradni
zawieral sie w przedziale od 3 miesiecy do 18 lat (me-
diana: 3 lata). Najp6zniej zglaszali si¢ mezczyzZni z gi-
nekomastig idiopatyczna. W tej grupie stwierdzono naj-
mniejsze objetosci gruczoléw piersiowych (mediana:
28,9 ml), podczas gdy w calej grupie wynosila ona 32,3 ml,
a w grupie z hipogonadyzmem nawet 68,2 ml. Wyr6z-
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Rycina 1. Czgstos¢ wystepowania prawidlowego indeksu masy
ciata (BMI < 25 kg/m?), nadwagi (BMI = 25-30 kg/m?) i otylosci
(BMI > 30 kg/m?) w badanych grupach mezczyzn z ginekomastig
(L I, 11I) i w grupie kontrolnej

Figure 1. Prevalence of normal body mass index (BMI < 25 kg/m?),
overweight (BMI = 25-30 kg/m?) and obesity (BMI > 25 kg/m?)
in studied groups of patients with gynecomastia (1, 11, III) and in
control group
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Tabela I1I. Czgstos¢ wystepowania ginekomastii malej, Sredniej, duzej i olbrzymiej w badanej grupie pacjentow z ginekomastiq
w zaleznosci od BMI, czasu trwania, steZenia testosteronu i estradiolu

Table III. Prevalence of small, moderate, large, and giant gynecomastia in the studied population according to BMI, duration

of gynecomastia, and testosterone and oestradiol levels

Parametr

Ginekomastia

lo (mata) < 10 ml

Il° ($rednia) 10-100 ml

lll° (duza) 100-400 mi Ve (olbrzymia) > 400 ml

BMI < 25 kg/m? 16 (42,1%) 19 (50%) 3(7,9%) -
25-30 kg/m? 5(19,2%) 13 (50%) 6 (23,1%) 2(7,7%)
> 30 kg/m? 4 (21%) 5(26,3%) 9 (34,6%) 1(5,3%)

Czas < 1roku 17 (48,6%) 13 (37,1%) 2 (5,7%) 3(8,6%)
> 1 roku 8(16,7%) 24 (50%) 16 (33,3%) -

T < 3,5 ng/ml 3 (13%) 8 (34,8%) 9 (39,2%) 3(13%)
> 3,5 ng/ml 22 (36,7%) 29 (48,3%) 9 (15%) -

E2 < 20 pg/ml 17 (44,7%) 15 (39,5%) 5(13,2%) 1(2,6%)
20-55 pg/ml 8(19,5%) 21 (51,2%) 10 (24,4%) 2(4,9%)
> 55 pg/ml - 1(25%) 3 (75%) -

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciafa; E2 (oestradiol) — estradiol; T (testosterone) — testosteron

niono cztery stopnie ginekomastii w zaleznosci od ob-
jetosci gruczoléw piersiowych mierzonej podczas USG.
Mala ginekomastie (I stopnia) zdefiniowano jako sume
objetoSci obu gruczoléw piersiowych ponizej
10 ml. Odpowiada to w przyblizeniu obecnosci tkanki
gruczolowej o wymiarach 2,5 x 2,5 X 1,5 cm (obustron-
nie). Byla obecna u 30% badanych. Kolejne 44,6% ba-
danej grupy cierpialo na ginekomastie o objetosci sred-
niej (II stopien), miedzy 10-100 ml. Prawie 25% mialo
duza ginekomastie, o objetosdci przekraczajacej
100 ml, co odpowiada obecnosci tkanki gruczolowej
o wymiarach wiekszych niz 5,5 X 5,5 X 3 cm (obustron-
nie). W pojedynczych przypadkach obserwowano gi-
nekomastie olbrzymia (IV stopieni), gdy objetos¢ piersi
przekraczala 400 ml.

Stwierdzono dodatnig korelacje objetosci gruczolow
piersiowych z BMI (r = 0,4; p < 0,01), czasem trwania
zmiany (r = 0,39; p < 0,01)istezeniem estradiolu (r = 0,3;
p < 0,01). Natomiast stezenie testosteronu korelowato
ujemnie z objetoscia gruczotéw piersiowych (r = -0,27;
p = 0,01). W tabeli III przedstawiono czestoéci wyste-
powania wyréznionych stopni ginekomastii w zalez-
nosci od BM], czasu trwania zmian, stezenia estradiolu
i testosteronu.

W II grupie mezczyzn z ginekomastia, do ktérej za-
kwalifikowano mezczyzn z klinicznymi i laboratoryj-
nymi cechami hipogonadyzmu, srednie stezenie testo-
steronu bylo znamiennie nizsze niz w grupie kontrol-
nej (Srednie = SD: 1,9 = 1,2 ng/ml vs. 5,7 = 1,9 ng/ml;
p < 0,01) oraz w pozostaltych dwéch grupach pacjen-
tow (1,9 = 1,2ng/mlwvs. 5,7 = 1,8 ng/mli5,5 + 2,5ng/ml;
p < 0,01). Natomiast mediana stezenia LH w grupie I
miescila sie¢ w normie i nie r6znila od stezen wsréd
zdrowych mezczyzn (2,8 U/l vs. 2,6 U/l; NS). Wynika

to z faktu, ze w grupie tej znalezli sie zar6wno pacjenci
z hipogonadyzmem hipogonadotropowym (LH =<
= 0,8 U/l; 10 os6b), hipogonadyzmem hipergonado-
tropowym (LH > 7,6 U/]; 6 0s6b), jak rowniez z prawi-
dlowymi warto$ciami LH, mimo obnizonego stezenia
T (n = 18).

Stezenia SHBG we wszystkich grupach chorych byty
istotnie statystycznie wieksze niz u mezczyzn w gru-
pie kontrolnej (mediany: 31,3 nmol/l, 43 nmol/l
i 34,4 nmol/l vs. 20,7 nmol/l; p, ;< 0,01; p, < 0,05).

Wyliczone stezenie wolnego testosteronu bylo istot-
nie nizsze nie tylko u mezczyzn z hipogonadyzmem
(93,6 = 69,2 pmol/l vs. 342,5 + 95,1 pmol/l; p < 0,01),
lecz takze w grupie Il badanych z ginekomastia (2554 +
+ 104,6 pmol/1vs. 342,5 + 95,1 pmol/l; p < 0,01). W gru-
pie Il r6znica ta wynikata w gléwnej mierze z podwyz-
szonego stezenia SHBG, gdyz $rednie stezenie catko-
witego testosteronu w tej grupie bylo zblizone do ob-
serwowanego w grupie kontrolnej. W grupie I stezenie
fT byto réwniez nizsze niz w grupie kontrolnej, ale nie
byla to réznica znamienna (311,7 = 67,9 pmol/l vs.
342,5 = 95,1 pmol/l; NS). Powyzsze wyniki przedsta-
wiono w tabeli Il i na rycinie 2.

Stezenie DHEA-S w grupie mezczyzn z hipogo-
nadyzmem bylo nizsze niz w kontrolnej (2579 =+
+ 1811 nmol/l vs. 3463 = 1381 nmol/l; p < 0,01). Nie
bylo natomiast znamiennej r6znicy miedzy grupa III
a kontrolna pod wzgledem stezenia DHEA-S (2867 =+
+ 1916 nmol/l vs. 3463 + 1381 nmol/l; p = NS), mimo
istotnej r6znicy w wieku badanych.

Stezenia E2 w surowicy byly powyzej normy labo-
ratoryjnej (> 55 pg/ml) tylko u 7 pacjentéw. Hiperestro-
genizm towarzyszyl takim chorobom, jak: rak nadner-
cza, fagodny guz jadra z komorek Leydiga, czerniak

135



Fenotyp pacjentéw z ginekomastia

Izabela Czajka-Oraniec i wsp.

24
° — Mediana
22 5 1 25-75%
T Zakres
20 o Wartosci
18 odstajace
16
14 S
§ 12
T 10 -
8 o ©
6
2
0 | —
-2
K | Il ]
Grupy badane
120
100 (o}
e}
o
80 5 —
S 60 e
£
E —_
2
T 40
w
20 !
1 J— — Mediana
. O 25-75%
0 T Zakres
o Wartosci
odstajace
-20
K | Il 1]

Grupy badane

— Srednia
8 O +SE
T +SD

T ([ng/ml]

K | Il i
Grupy badane

500

— Srednia
450 = SE
T +SD

400

350

300

250 e

fT [pmol/I]

200

150

100 1

50

K | Il 1l
Grupy badane

Rycina 2. Wykresy ramkowe przedstawiajgce: stezenia hormonu luteinizujgcego (LH), testosteronu (T), biatka wigzgcego hormony
plciowe (SHBG) i wolnego testosteronu (fT) w grupie kontrolnej (K) i grupach pacjentéw z ginekomastig (1, 11, I1I)

Figure 2. Box-and-whiskers plots showing the levels of luteinizing hormone (LH), testosterone (T), sex hormone binding protein (SHBP),
and free testosterone (fT) in control group (K) and in groups of patients with gynecomastia (I, I, I11I)

inadczynnoé¢ tarczycy. Podwyzszone stezenie estradiolu
obserwowano réwniez u bardzo otylego mezczyzny
(BMI > 40 kg/m?), najprawdopodobniej wskutek nasi-
lonej aromatyzacji androgenéw, oraz przejsciowo
u dwoéch mezczyzn zazywajacych odzywki dla spor-
towcow o nieznanym skiadzie. W duzym odsetku mez-
czyzn z grupy kontrolnej i pacjentéw z hipogonady-
zmem stezenia estradiolu miescily sie ponizej granicy
czulo$ci metody, czyli ponizej 20 pg/ml (odpowiednio:
69,1% i71,9%), istotnie czesciej niz w I i Il grupie pa-
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cjentdw z ginekomastia (odpowiednio: 43,9% i 35,3%;
p < 0,01). Przedstawiono to na rycinie 3. Pomijajac
wyniki ponizej 20 pg/ml, nie stwierdzono istotnych r6z-
nic w stezeniach estradiolu miedzy badanymi grupami
a grupa kontrolng (mediany odpowiednio: 24,4 pg/ml,
24,8 pg/mli 26,2 pg/ml vs. 27,4 pg/ml; NS).

Nie zaobserwowano istotnych réznic pomiedzy ba-
danymi grupami (I, II, IIl i kontrolng) w stezeniach FSH
(mediany odpowiednio: 4,4 U/1, 3,5 U/l, 3,5 U/1i4,0 U/l;
NS), PRL (mediany: 5,3 ug/l, 58 ug/l, 9,0 ug/li 6,5 ug/l;



Endokrynologia Polska/Polish Journal of Endocrinology 2008; 59 (2)

120 Stezenie estradiolu w surowicy

100+

80

60

Odsetek badanych

40

20+

0 T T T

Podgrupy

O E2 > 55pg/ml [ E2: 20-50 pg/ml [ E2 < 20 pg/ml

Rycina 3. Stezenie estradiolu (E2) w surowicy w grupie kontrolnej
(K) i badanych podgrupach pacjentdw z ginekomastig: — idiopatyczng,
I — zwigzang z hipogonadyzmem, 111 — wywolang lekami lub
innymi przyczynami

Figure 3. Serum oestradiol (E2) level in control group (K) and in
groups of patients with gynecomastia: [ — idiopathic, II— associated
with hypogonadism, 111 — drug induced or associated with other
diseases

NS) i TSH (§rednie = SD: 1,5 = 0,8 uIU/I, 1,6 + 1,0 uTU/,
14 + 1,1 uIUA1 1,3 = 0,8 uIU/L; NS).

Dyskusja

Dane kliniczne
Przedstawione wyniki potwierdzaja czeste wystepowa-
nie ginekomastii idiopatycznej (46% badanych mez-
czyzn), zgodnie z danymi z literatury [6]. W przypad-
kach przetrwalej ginekomastii pokwitaniowej nie sa
réwniez znane czynniki prowadzace do utrzymywa-
nia sie zmian po wieku dojrzewania [1]. Hipogonadyzm
stwierdzono w 27% przypadkéw, co stanowilo wyraz-
nie wyzszy odsetek, niz podaje Braunstein (10%) [1].
Prawdopodobnie wynika to z czestszego zglaszania sie
do Poradni mezczyzn z innymi objawami hipogona-
dyzmu poza ginekomastig, na przyklad z zaburzenia-
mi potencjii erekgji, nieprawidlowymi proporcjami ciata
czy brakiem zarostu. Ginekomastia polekowa wystepo-
wala z czestoscig zblizong do podawanej w literaturze
(19% vs. 10-20%) [1]. Inne przyczyny ginekomastii po-
jawialy sie sporadycznie.

W przedstawionej pracy ponad 67% pacjentéw bylo
w wieku miedzy 18. a 50. rz., tylko niecale 10% ponizej
18.1z.,a23,2% powyzej 50. rz. Nie odzwierciedla to rze-
czywistego rozkladu czestoéci wystepowania gineko-
mastii w meskiej populacji, dotyczy ona bowiem po-
nad 2/3 chlopcéw w wieku dojrzewania [4, 13] oraz
mezczyzn miedzy 50. a 70. rz. [5], natomiast miedzy 18.

a 50. rz. wystepuje rzadziej (ok. 36%) [3]. Wydaje sie, ze
pacjenci z ginekomastia pokwitaniowg trafiaja gléwnie
do poradni pediatrycznych, a starsi mezczyzni rzadziej
zglaszajq sie z tym problemem do lekarza. Ginekoma-
stia jest istotnym problemem natury psychicznej przede
wszystkim dla mtodych mezczyzn.

Czas trwania ginekomastii moze wplywac na moz-
liwosci diagnostyczne i terapeutyczne. Tylko 28 mez-
czyzn z badanej grupy zgtosilo sie w ciggu p6l roku od
pierwszych objawoéw, czyli w aktywnej fazie gineko-
mastii, w ktérej najlatwiej stwierdzi¢ jej przyczyne.
Zaburzenia prowadzace do ginekomastii, na przyktad
zmiany stezefn hormondéw plciowych mogg by¢ przejscio-
we [13-16]. Irahara i wsp. [17] wykazali zwiekszong eks-
presje aromatazy w tkankach pochodzacych z gruczoléw
piersiowych mezczyzn z ginekomastia w fazie aktywnej,
natomiast w tkankach pobranych od mezczyzn z dtugo-
trwala, czyli widknista, postacia ginekomastii nie obser-
wowali takich zmian. Leczenie farmakologiczne jest réw-
niez najskuteczniejsze na wstepnym etapie, gdyz w fazie
wldknistej zmiany staja sie nieodwracalne i mogga by¢ sku-
tecznie leczone jedynie chirurgicznie.

Omawiane wyniki badaii wskazuja na to, ze mez-
czyzni z ginekomastig taczaca sie z hipogonadyzmem
mieli znamiennie wyzsze BMI niz mezczyZni z grupy
kontrolnej. Zaleznos¢ ginekomastii od masy ciala stwier-
dzano w innych pracach [5, 13, 18], a nadwage i otylos¢
uwaza sie za czynniki ryzyka. Dodatkowo, u otylych
mezczyzn stwierdza sie obnizone stezenie androgenéw
[19], co po czesci wynika z nasilonej aromatyzacji w tkan-
ce tluszczowej.

Badanie ultrasonograficzne piersi

W przeprowadzonych badaniach ultrasonograficz-
nych piersi u wiekszosci mezczyzn stwierdzano utka-
nie gruczolowo-tluszczowe, czesto z udzialem tkanki
tacznej widknistej o podwyzszonej echogenicznodci.
Przyczynami takiego obrazu USG byly zaréwno dlugi
czas trwania ginekomastii, jak i wystepowanie nadwa-
giiotylodci. U mezczyzn z krétkotrwala ginekomastia
tkanka gruczolowa byla homogenna. Odpowiada to
obrazowi USG sutka zenskiego, ktéry u mlodych ko-
biet zwykle jest jednorodnie gesty i homogenny ultra-
sonograficznie, natomiast z wiekiem dochodzi do po-
wstania ,luznej” architektury gruczolu, pojawienia sie
zrazikow tluszczowych i hiperechogenicznych prze-
grod Iacznotkankowych [20]. Jest to zgodne z histolo-
gicznym podzialem na stadium aktywne, trwajace
6-12 miesiecy, wigzace sie z intensywna proliferacja zre-
buinablonka gruczolowego przewodéw oraz stadium
stopniowego wldknienia i szkliwienia zrebu z zanikiem
tkanki gruczolowej [6, 21].

Wobec powyzszego, korelacja objetosci piersi z BMI
moze po czeéci wynikac z udziatu zrazikéw tkanki ttusz-
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czowej w zebranych wymiarach tkanki sutka. Niewo-
ehner i Nuttall [5] réwniez opisuja silny dodatni zwia-
zek BMI z wystgpieniem ginekomastii oraz ze srednica
wyczuwalnej palpacyjnie tkanki piersi. Stwierdzone
korelacje objetosci piersi ze stezeniami hormonéw ozna-
czajg, ze im wyzsze stezenie estrogendéw oraz im nizsze
stezenie testosteronu, tym wieksza objetos¢ gruczotéw
piersiowych. Zaburzenie rownowagi miedzy estroge-
nami i androgenami uznaje si¢ za podstawowy czyn-
nik patogenetyczny ginekomastii. Wigze sie to z tym,
ze estrogeny pobudzaja proliferacje nablonka gruczo-
fowego piersi, natomiast androgeny dzialaja hamujaco
na ten proces [22].

Wyniki badati hormonalnych

W prawidlowych warunkach testosteron hamuje roz-
wdj gruczoléw piersiowych u mezczyzn, wobec czego
jego niedobdr stanowi wazny czynnik ryzyka gineko-
mastii. W niniejszej pracy w znamiennym odsetku mez-
czyzn z grupy badanej (27%) stezenie testosteronu byto
obnizone. Jednak réwniez w grupie kontrolnej znala-
zlo sie kilku mezczyzn bez ginekomastii ze stezeniem
testosteronu ponizej 3,5 ng/ml. Obserwacje mezczyzn
z hipogonadyzmem potwierdzajg, Ze nie we wszyst-
kich przypadkach jest to czynnik wystarczajacy do wy-
wolania ginekomastii [23].

Hiperestrogenizm zwykle prowadzi do przerostu
gruczoléw piersiowych u mezczyzn, jednak jest on
rzadkim zjawiskiem. Stwierdzenie podwyzszonego ste-
Zenia estradiolu w surowicy powinno zawsze prowa-
dzi¢ do préby ustalenia jego przyczyny, a przede
wszystkim wykluczenia obecnosci nowotworéw pro-
dukujacych estrogeny.

W pracy zastosowano metode oznaczania stezenia
estradiolu w surowicy o dolnej granicy czutosci 20 pg/ml,
co w duzym odsetku badanych nie pozwolilo na wy-
znaczenie dokladnej wartoéci. Mozna uznac, ze wartosci
do 20 pg/ml, mieszczace sie w granicach niskich prawi-
dlowych stezen tego hormonu w meskim organizmie,
sa malo istotne dla powstania ginekomastii. Niemniej
jednak zwraca uwage fakt, ze u prawie 70% badanych
z grupy kontrolnej stezenia estradiolu wynosily poni-
zej 20 pg/ml, podobnie jak u mezczyzn z hipogonady-
zmem, u ktérych brakuje substratu dla aromatazy.
Niskie stezenia estradiolu wystepowaly istotnie czesciej
niz wéréd pozostatych pacjentéw z ginekomastia. By¢
moze jednak u mezczyzn chorych na ginekomastie bez
towarzyszacego hipogonadyzmu mamy do czynienia
z nasileniem aktywnosci aromatazy i w konsekwencji
konwersji testosteronu do estradiolu. Mimo zwiekszo-
nej aromatyzacji, stezenia estradiolu w surowicy moga
wcigz miedci¢ sie w granicach normy, gdyz jedynie
w posredni sposéb odzwierciedlaja jego metabolizm
w tkankach obwodowych. U mezczyzn gléwna role
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odgrywa lokalna synteza estrogendw i ich oddziaty-
wanie intrakrynne i parakrynne [24], a stezenia estro-
genéw w tkance, na przyklad piersi, moga by¢ wielo-
krotnie wyzsze od stezen w surowicy [25]. Na mode-
lach zwierzecych obserwowano rozwéj ginekomastii
zar6wno u myszy transgenicznych MMTV-arom+,
u ktoérych zwigkszona synteza estrogenéw w tkance
sutka w nieznacznym stopniu wplywatla na ich steze-
nia we krwi [26, 27], jakiu myszy AROM+, u ktérych
nasilona nadekspresja aromatazy dotyczyla wielu tka-
nek i prowadzila do wzrostu stezenia estrogenéow
w surowicy [26].

Biosynteza estrogenéw, poza tym, ze wynika z ak-
tywnosci aromatazy, jest SciSle zalezna od dostepnosci
i stezenia w surowicy substratéw, takich jak: testoste-
ron, androstendion, DHEA i DHEA-S [24]. Siarczan de-
hydroepiandrosteronu jest stabym androgenem nad-
nerczowym i nie oddzialuje bezposrednio na gruczot
piersiowy. W pracy wykazano istotnie obnizone stezenia
DHEA-S u pacjentéw z ginekomastig i hipogonady-
zmem w pordwnaniu z grupa kontrolng. Moze to wy-
nikac ze zmniejszonej produkcji DHEA-S lub zwiekszo-
nej konwersji do estrogenéw [16].

Zlozony metabolizm estrogenéw i androgendéw oraz
dynamika tych proceséw wywolujaca istotne zmiany
w stezeniach hormonéw w czasie [28] utrudniajg oce-
ne zaburzen hormonalnych prowadzacych do gineko-
mastii. Wydaje sie, ze podstawowe znaczenie moga
odgrywac lokalne stezenia estrogenéw. Zapewne dla-
tego dotychczasowe badania dotyczace stezen estroge-
néw w surowicy w ginekomastii pokwitaniowej i idio-
patycznej daja sprzeczne wyniki [13-15, 18, 29-31].

Wyniki badah uzyskane w grupie mezczyzn z gine-
komastiag idiopatyczna sa szczegélnie interesujace.
Mimo ze stezenia badanych hormonéw miescily sie
w zakresie normy, to jednak stwierdzono istotnie wyzsze
stezenia SHBG w poréwnaniu z grupa kontrolna. Ste-
zenie SHBG moze wzrastac¢ wraz z wiekiem i stezeniem
estrogendw, jednak grupa mezczyzn z ginekomastig
idiopatyczng nie réznila si¢ istotnie od grupy kontrol-
nej tymi parametrami.

Biatko wigzace hormony plciowe to biatko transpor-
tujace androgeny i estrogeny do tkanek docelowych,
regulujace stezenie frakcji biodostepnej hormonéw
i posrednio wplywajace na site ich oddziatywania na
tkanki docelowe [32]. Najnowsze badania wskazuja
dodatkowo na aktywna role SHBG w przekazywaniu
sygnalu przez blone komérkowa, za posrednictwem
specyficznego receptora blonowego. Sygnat zalezny jest
od hormonu zwigzanego przez SHBG oraz typu komor-
ki, na ktora ten kompleks oddzialuje. Co wiecej, SHBG
moze by¢ syntetyzowane w tkankach docelowych dla
hormonéw plciowych, prawdopodobnie modyfikujac
efekty ich dziatania [33].
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W wynikach tej pracy wykazano, ze we wszystkich
grupach mezczyzn z ginekomastia stezenie SHBG jest
znamiennie wyzsze w poréwnaniu z grupa kontrolna.
Moze to $wiadczy¢ o znaczeniu tego czynnika w pato-
genezie ginekomastii, na przyklad istnieniu dyskret-
nych réznic w stezeniach wolnych lub biodostepnych
hormonéw plciowych, zaleznych od poziomu biatka
wigzacego. Pewne znaczenie mogg rowniez odgrywacé
stabo jeszcze poznane, dodatkowe funkcje SHBG jako
regulatora odpowiedzi komorki na dziatanie hormonéw
plciowych [33]. Podwyzszone stezenie SHBG i obnizo-
ne stezenie wolnego testosteronu u pacjentéw z mio-
dzieficzg ginekomastig opisali wezedniej Biroi wsp. [13].

Whioski

Szczegoblowe badanie kliniczne i okreslenie profilu hor-
monalnego umozliwia dokonanie podziatu na trzy gru-
py mezczyzn chorych na ginekomastie: idiopatyczna,
zalezna od hipogonadyzmu oraz polekowgq i zwigzang
z innymi chorobami. Obecnie w blisko polowie przy-
padkoéw (46%) nie udaje sie ustali¢ przyczyn gineko-
mastii. Subtelne zaburzenia hormonalne, takie jak pod-
wyzszone stezenie biatka wigzacego hormony plciowe,
ktore nie s wykrywane podczas standardowej diagno-
styki pacjentdw z ginekomastig, moga rowniez lezec
u jej podloza.
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