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OZET

Mikropenis; uzatiimis penis uzunlugunun, yasa ve er-
genligin derecesine gore ortalama degerden 2,5 standart
sapmadan daha kiguk olmasi olarak tanimlanan asiri
kiicUk penis demektir. Mikropenisi gdmulu penisten ve
penis agenezisinden ayirmak gerekir. Mikropenisli ¢o-
cuklarda 6nemli olan, uzatilmis penis uzunlugunun stan-
dart bir bicimde o6lglimesi ve elde edilen 6lgimiin yasa
gore belirlenmis nomogramlar kullanilarak degerlendiril-
mesidir. Etiyolojik olarak mikropenis; hipogonadotropik
hipogonadizm (hipotalamik veya hipofizer yetersizlik),
hipergonadotropik hipogonadizm (testikiler yetersizlik),
androjene duyarsizlik sendromu ve idiyopatik olarak si-
niflandirilabilir.

Anahtar kelimeler: mikropenis, tani, tedavi

Tanim

Mikropenis, normal yap1 ve goriiniimde olan nor-
malden daha kiigiik uzunlukta penisi tanimlamak
icin kullanilan bir terimdir. Normal erkeklerde pe-
nisin boyutlar1 degiskenlik gostermektedir. Yeterli
penis boyutlarini tanimlamak igin belirtilen 6l¢iit-
ler genel olarak sunlardir: Penisin ayakta idrar
yapmaya izin vermesi, cinsel islev i¢in yeterli ol-
masi, sosyal agidan baskalar tarafindan goriildii-
glinde utang yaratmiyor olmasi. Buna karsilik ye-
tersiz penis boyutlarini belirlemede bu sekilde 61-
cgiitler bulunmamaktadir.

Tarihce: ilk defa 1962 yilinda Bergada ve arka-
daslari; ‘Rudimenter testis sendromu’ olarak ad-
landirdiklar: bir vakada, asir1 kiigiik testis ve kiigiik
penis tanimlamasini kullanmiglardir. 1963 yilinda
Hung ve arkadaslar ise; Klinefelter sendromlu bir
vakada ilk defa ‘mikrofallus’ ifadesini kullanmis-
lardir. ‘Mikropenis’ teriminin agik bir sekilde kul-
lanildigr ilk tibbi makale, Judd ve Donohue tara-
findan 1970°de yayinlanan bir cerrahi vakanin su-
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Micropenis refers to an extremely small penis with a
stretched penile length of less than 2.5 SD below the
mean for age or stage of sexual development. It should
be differentiated from a buried or hidden penis and pe-
nile agenesis. It is important to use a standard technique
of stretched penile measurement and nomograms for
age to identify children with micropenis. Based on etiol-
ogy they can be classified as hypogonadotropic hypo-
gonadism (hypothalamic or pituitary failure), hypergo-
nadotropic hypogonadism (testicular failure), androgen
insensitivity syndrome and idiopathic groups.
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nuldugu makaledir. 1977 yilinda Crawford;
‘mikrofallus’  teriminin,  degisik  derecede
hipospadiasin bulundugu, gercek veya yalanci
hermafroditizmli, kiz ya da erkek yoniinde tam bir
ozellik gostermeyen dis genitalya varliginda kulla-
nilmast gerektigini, ‘mikropenis’ teriminin ise;
hipospadias bulunmayan, asir1 kiigiik penisi tanim-
lamak i¢in kullanilmas: gerektigini vurgulamustir'.

Mikropenise karar verme

Mikropenis bir fizik muayene bulgusudur. Bu ne-
denle klinikte penis boyutlarinin iyi ve dogru ol-
¢lilmesi onemlidir. Pubisten glansin ucuna kadar
uzatilmig penisin dorsal yilizeyinden 6l¢lim yapila-
rak penis uzunlugu saptanir™. Penis uzunlugunun
2,5 standart sapmanin altinda olmasi mikropenis
demek i¢in genel kabul gormiis bir olgiittiir. 2,5
standart sapmanin alt1, normal toplum 6l¢iimlerinin
%99,4’liniin altinda olmas1 durumuna karsilik gel-
mektedir. Degerlendirmelerde piiberte evresi ve
yas da g6z oniinde bulundurulur.
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Genel kullanimdaki normal penis boyutlari, ii¢
calisma sonucunda elde edilmistir (Tablo I)***. Bu
caligmalarda; uzatilmis penis uzunlugunun erekte
penis uzunlugu ile yiliksek uyum gosterdigi,
mikropenisin derecesinin degerlendirmesinde; 6n-
celikle uzatilmis penis uzunlugunun, ikinci olarak
da kavernoz doku kalinliginin (yeterli veya yetersiz
seklinde niteliksel ifade olarak) kullanilmas1 gerek-
tigi vurgulanmustir.>>*

Tablo 1. Normal erkek bireylerde uzatiimis penis
uzunlugu (cm)

Yas Ortalamazt —2,5 standart
standart sapma  sapma degeri

Yenidogan 2.5+0.4* 1.5*

30 hafta*

Yenidogan 3.0+0.4* 2.0*

34 hafta*

0-5 ay 3.910.8 1.9

6-12 ay 4.3+0.8 2.3

1-2 yas 4.7+0.8 26

2-3 yas 5.1+£0.9 29

3-4 yas 5.5+0.9 3.3

4-5 yas 5.7£0.9 3.5

5-6 yas 6.0+0.9 3.8

6-7 yas 6.1£0.9 3.9

7-8 yas 6.2+1.0 3.7

8-9 yas 6.3+1.0 3.8

9-10 yas 6.3+1.0 3.8

10-11 yas 6.4+1.1 3.7

Erigkin 13.3%1.6 9.3
*Feldman ve Smith. Digerleri Schonfeld ve
Beebe’den.

Mikropenis taniminda etnik kdkene gore fark-
liliklar: Phillip ve arkadaslar1 Israil’de dogan Ya-
hudi ve Bedevi bebeklerin penis uzunluklar1 ara-
sinda fark bulmamuslardir’. Fakat Lian ve arkadas-
lar1, Singapur’da dogan Hintli ve Cinli bebeklerde,
penil uzunluk agisindan anlamli fark bulmuslardir®.
Cheng ve Chanoine; Dogu-Hintli ve Kafkas bebek-
lerde penil uzunluk ve ¢ap1 Cinli bebeklerden daha
biiyiik bulmuslar, dogum agirlig1 ve boya gore dii-
zeltme sonrasi da sonucun degismedigini gormiis-
lerdir. Farkli etnik kdkenli bebeklerin penil uzun-
luklart genel kullanimdaki normal penis boyutlari
ile karsilastirilmis ve anlamli farkli bulunmamis;
yorum olarak, etnik gruplar arasinda kiigik, fakat
anlamli farklar bulunabilecegi, etnik gruplar ara-

sinda farklar olsa bile genel kullanimdaki tablola-
rin kullanilabilecegi, ancak etnik farkliliklarin si-
nirda olgularin agisindan akilda tutulmasi gerektigi
belirtilmistir’.

NORMAL PENIS GELiSiMi

Penis gelisimi ii¢ fazda olur. Genital tiiberkiil fa-
zinda; embriyo 8-15 mm’dir ve perine bolgesinde
fallus belirmeye baslar. Fallik fazda; embriyo 16
mm’den 38 mm’ye ulagir. Bu fazda fallus uzunla-
masina biyiir, iiretral yol fallus ucuna tasinir,
labioskrotal kivrimlar belirir. Penisin tanimlanabil-
digi faz, {iiincii ay i¢inde olur. Uretral tiip kapanir,
glans ayrimlanabilir hale gelir, skrotum son seklini
alir. Uglinci ayda plasenta tarafindan human
koryonik gonadotropin (HCG) iiretilmeye baslar.
Bu dénemde Leydig hiicrelerinden testosteron iire-
timini HCG saglar®. Dérdiincii aydan itibaren fotal
hipofiz bezi hipotalamustan {iretilen GnRH
(gonadotropin releasing hormone)’a cevap olarak
FSH (follicle-stimulating hormone) ve LH
(luteinizing hormone) iiretmeye baglar. Bu hor-
monlarin testisi uyarmasi ile Leydig hiicrelerinden
testosteron tiretimi gergeklesir. Testosteron g¢evre
dokularda  daha  giicli =~ androgen  olan
dihidrotestosterona doniisiir’. Mikropenis, embri-
yolojik gelisimin 14. haftasindan sonra olan
horgnonal defektlerin sonucu olarak karsimiza ¢i-
kar”.

MIiKROPENIS NEDENLERI

Mikropenis ~ vakalarinda  birincil ~ patoloji
hipotalamus veya 6n hipofiz bezinde olabilir. Tes-
tosteron diizeyinin disiikliigii ikinci ve iiclinci
trimestirde penisin biiylimesini yetersiz kilabilir.
Tiim bu nedenler hipogonadotropik hipogonadizm
baslig1 altinda toplanmaktadirlar. Dig genitalyanin
maskulinize olmasi tamamlandiktan sonra, testisin
herhangi bir nedenle yapisinin bozulmasi testoste-
ron iiretiminin diismesiyle sonuglanir.
Hipotalamusa ve 6n hipofiz bezine negatif geri bil-
dirim bozuldugundan FSH ve LH diizeyleri artar.
Bu grup bozukluklar ise, hipergonadotropik
hipogonadizm baslig1 altinda tanimlanirlar. Normal
penis biiyiimesi icin; testosteron gerekli olduguna
ve testosteron da testiste iiretildigine gére normal
bir Y kromozomu da bulunmalidir. Ayrica son or-
gan cevabinin da yeterli olmasi sarttir. Intrauterin
donemde penisin biiyliimesine, fotusun kilo kaza-
niminin etkisi minimaldir'®. Fakat siddetli IGF-1
(insulin-like growth factor) eksikliginin oldugu
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Laron sendromunda intrauterin gelisme geriligine,
mikropenis de eslik etmektedir. Bu nedenle
mikropenis etyolojisinde yetersiz somatotropik ek-
senlilnin oldugu bozukluklara da yer vermek gere-
kir.

1. MAJOR KROMOZOMAL DEFEKTLER

Major kromozomal anomalilere siklikla genital
anomaliler de eslik ederler. Lawrence-Moon send-
romu (pigmenter retinopati, mental gerilik),
Bardet-Biedl sendromu (obezite, polidaktili),
Fanconi anemisi (pansitopeni, radius ve bas par-
mak defektleri, deride hiperpigmentasyon), Smith-
Lemni-Opitz sendromu (mikrosefali, mental geri-
lik, polidaktili, sindaktili) mikropenisin eslik ettigi
bazi yaygin sendromlardir.

2. HIPOTALAMO-HiPOFiZER
PROBLEMLER

Yapisal beyin defektleri: Anensefalide beyin
amniotik kavite icine fitiklasir. Bu sirada orta be-
yindeki ¢ekilme sonucu; hipotalamik GnRH
salimmmi  bozulur, Leydig hiicreleri azalir ve
mikropenis gelisir'”.

Kongenital hipofizer aplazi: Anensefaliden daha
az siklikta goriiliir, ancak erken tani ve tedavi sansi
nedeniyle klinikte daha ¢ok karsimiza ¢ikmaktadir.
Serum elektrolitleri, hormon diizeyleri ve MR bul-
gulart ile tan1 alabilmektedirler'.

Korpus kallosum agenezisi ile birlikte
mikropenis goriilebilmektedir. Sorun hipotalamik
diizeydedir'®. Septo-optik displazi, ensefalosel,
Dandy-Walker malformasyonunda
hipogonadotropik hipogonadizm bildirilmistir'.

Tek basina mikropenis bulunan, beyinde bii-
yik yapisal malformasyon bulunmayan, kongenital
GnRH hormon eksikligi ile giden tiim sendromlar
‘Hipogonadal sendromlar’ basgligi altinda deger-
lendirilmistir. Kalmann sendromu, Prader-Willi
sendromu, Lawrence- Moon ve Bardet-Biedl send-
romlar1 bu sendromlardandir.

izole Hormon Eksiklikleri

GnRH eksikligi: Siklikla idiyopatik
hipogonadotropik hipogonadizm olarak tanimlanir.
Altta yatan neden agiklanamamistir. GnRH salinim
frekans1 ve amplitiidii de bozuk olabilir. Oykiisiin-
de akrabalik olan olgularda, degisik derecelerde
koku alma bozukluklari olabilir. Ancak bu vakala-
rin genetik calismalari normaldir'®.

LH eksikligi: Nadir bir durumdur. ‘Fertil
oniikoid sendrom’ olarak da adlandirilmustir.
LH’nin beta subiinitinde bir aminoasidin yer degis-
tirmesi sonucu LH reseptoriine baglanamaz. Tes-
tosteron seviyesi diisiiktiir ve mikropenis vardir.
Ancak FSH normal oldugundan testis normal bii-
yiikliiktedir ve spermatogenez vardir'.

Multiple Hormone Eksikligi: FSH ve LH eksikli-
gi, diger 6n hipofiz hormon eksiklikleri ile birlik-
tedir. Hipoglisemi, hiponatremi, nobet ve sok
mikropenise eslik edebilir.

Kongenital adrenal hipoplazide; X kromozo-
munun kisa kolunda GnRH geni ile yakin bir gen
olan DAX-1 mutasyonu nedeniyle mikropenis bu-
lunabildigi bildirilmistir'®.

3. GONADAL DEFEKTLER

Testikiiler disgenezi: Baslangicta Leydig hiicrele-
rinden testosteron iiretimi yeterlidir. Ancak belli
bir agamadan sonra bu islev kaybedilir. Dig genital
yapinin son sekli bu islevin kaybedildigi agamanin
zamanina baglhdir. Penisin sekil olarak gelismesin-
den sonra, yani 14. haftadan sonra testikiiler islevin
kayb1 mikropenis ile sonuglanir. Testikiiler
disgenezi sporadik veya ailesel olabilir'’.

Vanishing testis sendromu: Bu terim
kriptorsidizmi olan, ancak penisi normal olan bir
¢ocukta 1969°da tanimlanmistir. Bu vakada
gonadal damarlarin belli bir asamada son buldugu
bildirilmistir ve testisin damar yapis1 veya
intrauterin donemde torsiyonu ile ilgili bir sorun
oldugu diisiiniilmektedir. Mikropenis nadir de olsa
tek basina olabilmektedir. Ancak testikiiler
diszgoenezi ile ayrim1 da ¢ok kesin yapilamamakta-
dur™.

LH reseptor defekti: 21. kromozomda 2p
lokusunda defekt vardir. Her iki testis de inguinal
kanala iner, ancak Leydig hiicreleri hipoplastiktir.
LH normal veya yiiksek, FSH normaldir. HCG tes-
tinde testosteron yanit1 yoktur®'.

4. iDIYOPATIK MiKROPENIS

Altta yatan nedenin tam olarak tespit edilemedigi
vakalarda, ergenlikte penisin bilyiimesi kendiligin-
den yeterli hale gelmektedir. Lee ve arkadaslarinin
bir ¢alismasinda 45 mikropenisli ¢ocuktan altisinin
bu gruptan oldugu bildirilmistir (%13). Hormonal
olarak sorun yoktur. Bazi vakalarda gebeligin ikin-
ci yarisinda testosteron seviyesinde gegici bir dii-
siikliigiin oldugu tahmin edilmektedir.
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MIiKROPENIS NEDENLERININ
ARASTIRILMASI

Anamnez: lyi alinmis anamnez 6nemlidir. Akra-
balik ile major konjenital anomalili, anosmili olan
bireylerin varligi; genetik gegisli defektlerin varli-
g1 diigiindiiriir.

Muayene:  Fizik  incelemede  kromozomal
defektleri destekleyebilecek bulgular aranmir. Uza-
tilmis penis boyunun Sl¢iilmesi, kavernéz dokunun
ve testis boyutlarinin degerlendirilmesi 6énemlidir.
Testis skrotumda degilse, inguinal kanalda aranma-
lidir.

Arastirma: Oncelikle sorunun santral mi, yoksa
gonadal mi oldugunu belirlenmelidir. Santral ne-
denler, ¢cogul hormon eksiklikleri ile birlikte olabi-
lecegi i¢in hizli tan1 ve tedavi gereklidir. Diger ne-
denler daha uzun vadeli incelemelerle degerlendiri-
lebilir.

On hipofiz tarama testleri: Adrenokortikotropik
hormon ve biiylime hormon eksikligine bagli ola-
rak hipoglisemik konvulsiyon geg¢iren mikropenisli
bir yenidoganda, serum sodyum, potasyum, glukoz
degerleri ve kortizol, biiylime hormonu ve tiroit
hormon diizeyleri 6l¢iilmelidir.

Karyotip: Klinefelter sendromu ve major kromo-
zom anomalileri agisindan kromozom analizi ya-
pilmalidir. Kas tonusu azalmig mikropenisli vaka-
da, Prader-Willi sendromu agisindan yiiksek
rezolusyonda molekiiler ve sitogenetik calismalar
yapilmalidir.

MR: Tiim vakalarda hipotalamus ve 6n hipofiz be-
zin goriintiilenmesi uygun olur.

Gonadotropin calismalari

Alt1 ayhktan kiiciik vakalarda: Dogum sonrasi
gecici FSH-LH yiiksekligine bagl olarak, gecici
testosteron yiiksekligi olur. ‘Mini-piiberte olarak
adlandirilan bu donem ilk sekiz hafta devam eder
ve ilk alti aya kadar azalarak devam eder”. Hor-
monlarin bu dénemde Ol¢iilmesi, hipotalamus, 6n
hipofiz ve testisin islevini degerlendirmede 6nem-
lidir. Testosteron diizeyi 100 ng/dI’nin {izerindeyse
normal olarak yorumlanabilir.

6 ay-14 yas arasi vakalarda: Piiberte baglayana
kadar serum FSH-LH ve testosteron diizeylerinin
diisiik olmasi beklenir. Baz1 agonadal ¢ocuklarin
serum LH ve FSH diizeylerinin 6 mIU/dI’nin iize-
rine ¢iktig1 bildirilmistir™. Ancak bu vakalarda bile
HCG uyar testi yapilmalidir. HCG; 1000-1500 TU

kasici, haftada iki kez, alti hafta uygulandiktan
sonra plazma testosteron diizeyinin 6l¢iiliir. Nega-
tif cevap durumu Leydig hiicre islevinin yetersizli-
gini yansitir, malign potansiyele sahip rudimenter
testis dokusunun varligmi diglamaz®. Sonraki
asamada GnRH uyar1 testi ile hipofizer sorunlar
denetlenebilir’®. Standart teknikler yetersiz kalirsa,
LH-FSH’nin diisiik diizeydeki salimimlar igin seri
ornekler alinarak, duyarl 6l¢giim metotlar1 kullani-
labilir’.

14 yasindan biiyiik vakalarda: Bu donemde
pubertenin baslamasi bekleneceginden, oncelikle
FSH-LH ve testosteron diizeyleri 6lgiilmelidir. Bu
tic hormon diizeyi diisiik ise, hipotalamik bozuklu-
gu gecikmis piiberteden ayirt etmek giictiir. Bazi
vakalarda, 100 mikrogram testosteron enantat
kasi¢i, ayda bir, sadece dort doz wverilerek
piibertenin baslamasi uyarilabilinir®®.

Androjen Duyarsizhgimin Tamsi: On hipofiz ve
testis islevi normal bulunursa, bu klinik durum dis-
lanmalidir. Tami i¢in genital deriden alinan
fibroblast kiiltiirlinde reseptér c¢aligmalar1 veya
androjen reseptdr gen mutasyonlari ¢aligilabilir. Bu
teknikler yaygin yapilamadigindan, HCG veya tes-
tosteron verildikten sonra peniste herhangi bir bii-
ylime olup olmadigina bakilmas1 daha kolaydir.

Laparoskopi: Testikiiler sorun diisiiniiliiyor ve
testis palpe edilemiyorsa; laparoskopi ile
abdominal bosluk icinde testikiiler doku olup ol-
madigina bakilmalidir. Spermatik damarlar kor bir
sekilde sonlaniyor mu, Miilleriyan kanal yapilari
var mi, vanishing testisi destekleyen bir yap1 var
mi, varsa bu yapidan biyopsi alinmasi laparoskopi
ile miimkiindiir.

Renal Goriintiilleme Calismalar:
Hipogonadotropik hipogonadizm ile tek tarafl
renal agenezi birlikteligi tanimlanmigtir.

Genitogram: Disgenetik gonad, ovotestis veya
Miilleriyan kanal yapilar laparoskopi ile tespit edi-
lirse ve kismi androjen direnci olasilig1 s6z konusu
ise yapilabilir.

MIKROPENISTE TEDAVi

Penis biiyiimesinin uyarilmasi: Baslangi¢ tan1 ca-
lismalar1 sirasinda HCG verildiginde penisin buna
cevabim1 da gozlemek bilgi vericidir. Gerekirse,
testosteron enantat veya 25 mg proprionat ii¢ haf-
tada bir, dort doz, kasi¢i uygulanip, penisin biiyii-
mesi degerlendirilebilir. Bu uygulamanm kalici
riski, kemik yasini ilerletebilmesidir.
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Yeterli diizeyde emilime ugramadigindan,

bolgesel testosteron kullanilmamaktadir. Ancak
bolgesel uygulama ile penis uzunlugu ve c¢apinda
artis, pubik killarda gegici bir biiyiime olabilmek-
tedir®.
Penisin cerrahi olarak biiyiitiilmesi mikropenisli
birka¢ ¢ocukta denenmistir. On koldan alinan ¢ift
liimen flap perineal bolgeye aktarilir, erektil islev
penil protezle saglanir. Bu tedavinin mikropenisli
¢ocuklara uygulamast tartismalidir™.

inmemis testisin tedavisi: Son yillarda
hipogonadotropik hipogonadizm diginda HCG te-
davisinin yeri olmadigi, dogrudan orsiopeksi ya-
pilmas1 gerektigi goriisii yaygmdir'.

Piibertenin uyarilmasi: Testosteron tedavisine 12
yas civarinda, testosteron enantat veya proprionatin
her alt1 haftada bir 100 mg verilmesiyle baslanir.
Bir iki y1l sonra doz dort haftada bire arttirilir. Bu
tedavi ikincil cinsel karakterleri ve normal somatik
gelisimi  baglatir.  Yavag salimimli  enjektabl
mikrokapsuller, on haftaya kadar fizyolojik testos-
teron diizeyi saglamaktadir’>. Transdermal bantlar,
normal sirkadian ritm ve testosteron
dihidrotestosteron orani saglayabilmektedir’. De-
po preparatlari, enjeksiyon sonrasi serum testoste-
ronunda hizli bir doruk ve sonra da yavas diisme
yaptiklar igin tercih edilmektedirler. On hipofiz
veya hipotalamusta islev bozuklugu olanlarda
pliberteyi uyarmak i¢in testosteron yerine HCG de
kullanilabilmektedir. HCG’nin testis biiylimesi ve
spermatogenezin baslamasina Ustiinligi  vardir.
1500-5000 IU, bes gilinde bir, kasi¢i HCG kullani-
mu glictiir, ancak fertilite istenildiginde daha avan-
tajhidir. Fertilite i¢in; HCG, insan menapozal
gonadotropin (HMGQG) ile, bir yil veya daha fazla
siireyle haftada bir uygulanmaktadir’. Hipotalamik
GnRH eksikliginde, GnRH 25 ng/kg/doz nasal
sprey olarak veya derialti infiizyon pompast ile ve-
rilebilir’. Bu yéntem piibertenin uyarilmasi igin
hi¢ kullanish degildir, fakat fertilite tedavsisinde
daha etkilidir'®.idiyopatik mikropenisli vakalarda
piiberte kendiliginden baslayabilmektedir. Aralikli
FSH-LH ve testosteron diizeyleri tayini bu agidan
faydalidir.

Aile taramas1 ve genetik damisma:
sendromik durumlarda gereklidir.

Tim

Psikolojik degerlendirme: Bir grup mikropenisli
¢ocugun kapali odalarda isemeyi tercih ettigi, cogu
vakanin escinsel yasami benimsedigi ve intihar sik-
ligmm da fazla oldugu bildirilmistir’’. Androjen

yerine koyma tedavisi gecikirse, penis uzunlugu
2,5 standart sapmanin altinda kalabilir. Androjen
yerine koyma tedavisine uyum, anlayigh ve destek-
leyici ebeveyn yaklagimi gézlemciler tarafindan ig-
levsel penis boyutlarindan daha énemli olarak vur-
gulanmistir. Ancak yine de dogumda penis kiigiik-
se veya erektil islev gormeyecegi agiksa, erken
cinsiyet karari tartigmali olsa da en 1iyi yol olabilir.
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