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PUBERTE ONCESI MiKROPENISLI OLGULARDA KARYOTIP
ANOMALILERININ DEGERLENDIRILMESI

THE EVALUATION OF KARYOTYPE ABNORMALITIES IN PREPUBERTAL
CASES WITH MICROPENIS
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OZET

Giris ve Amag: Mikropenis zellikle toplumumuzda ailelerin duyarli oldugu, cogu zaman da etyolojiyi
saptayamadigimiz bir problemdir. Mikropenis etyolojisinde sitogenetik ¢alisma ¢ogu kez ertelenebilmektedir.
Bu ¢alismada mikropenisli olgularda sik goriilen nedenler diglandiktan sonra karyotip anomalilerinin varliginin
arastiritlmast amaglandi.

Olgular ve Yontem: Calismaya 2008-2009 yillar1 arasinda ¢ocuk endokrinoloji polikliniginde mikropenis
tanis1 alan 52 puberte Oncesi olgu alindi. Gerilmis penis boylart ayni endokrinoloji uzmani tarafindan
olciildii ve 10. persentil altinda olanlar mikropenis kabul edildi. Mikropenisli tim olgularin bazal ve LH-RH
ile uyarilmis serum LH ve FSH diizeyleri, serum testosteron seviyeleri immiino-chemiliiminometrik assay
(ICMA) yéntemiyle degerlendirildi. Ilaveten 6n hipofiz hormonlari (ACTH, TSH, PRL) denetlendi. Hormonal
sonuglart normal olan hastalardan standart sitogenetik inceleme yapild.

Bulgular: Olgularin yas araligi 7-10.5 yil olup tiimii puberte dncesiydi. LH-RH uyar1 testine ortalama zirve
LH 4.4 £1.2 mlU/L, zirve FSH 7.1+ 2.2 mlU/L, serum testosteron diizeyi < 20 ng/dl bulundu. Olgularin serum
ACTH, kortizol, PRL, TSH ve sT4 diizeyleri normaldi. Higbir olguda patolojik boy kisalig1 olmadigindan
biiyime hormon uyart testi yapilmas: gerekmedi. 52 olgunun sitogenetik analizi sonucu 2 olguda 47, XXY
karyotip anomalisi (Klinefelter Sendromu) saptandi.

Sonug: Bu ¢alisma ile cocukluk ¢aginda mikropenis varliginda daha yaygin goriilen nedenler arastirildiktan
sonra sitogenetik ¢alismanin yapilmasinin kromozom anomalilerinin erken saptanmasi bakimindan
o6nemli oldugu sonucuna varildi. Bu konuda net bir sonuca ulasabilmek i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiyag
duyulmaktadir.
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ABSTRACT

Aim and Object: Micropenis is a problem that family of the patients are too sensitive especially in our
society and etiology can not be detected in most of the cases. Cytogenetic studies often might be delayed in
the etiology of micropenis. The aim of the study was to investigate chromosome abnormalities, after frequent
reasons of micropenis were eliminated.

Patients and Method: This study involved 52 prepubertal cases diagnosed as having micropenis in outpatient
clinic of Pediatric Endocrinology Department between 2008 and 2009. Stretched penile length was measured
by the same endocrinologist and if the lenght of the penis <10th percentile, it was accepted as micropenis. LH-
RH stimulated serum LH, FSH, and serum testosterone levels were studied by immuno-chemiluminometric
assay (ICMA) method for all patients with micropenis. Additionally, the anterior pituitary hormones; ACTH,
TSH, PRL; were also checked. Standard cytogenetic analysis was performed for all patients with normal
hormonal test results.

Results: Patients’ age was between 7—10.5 years and all of them were in prepubertal period. The mean peak
levels of LH-RH stimulation test were 4.4+1.2 mlU/L for LH and 7.1+2.2 mIU/L for FSH. Serum testosterone
level was <20 ng/dl. Serum ACTH, cortisol, PRL, TSH and fT4 levels were all normal range. Growth hormone
stimulation test was not performed since none of the cases had pathological short stature. After investigation of
cytogenetic analysis for 52 cases, karyotype abnormality (47, XXY; Klinefelter Syndrome) were determined
in 2 cases.

Conclusion: It is concluded that cytogenetic study is important to detect chromosomal abnormalities in the
cases of micropenis after the common causes of micropenis are investigated. Cytogenetic study can discover
cytogenetic abnormalities in the early phase of the etiological investigation. More studies are needed in this

subject to become a clear conclusion.
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GIRIS

Morfolojik olarak normal yapida ve yerlesimli tiret-
ral meast olmasina ragmen gerilmis uzunlugu, yas gru-
buna gore tespit edilmis ortalama degerlerin 2,5 SD
altinda olan penis mikropenis olarak tanimlanir (1-3).
Mikropenis etyolojisinde 4 ana grup vardir. Yetersiz hi-
potalamo hipofizer fonksiyon ile karekterize hipogona-
dotropik hipogonadizm mikropenisin en sik goriilen ne-
denidir ve yaklasik olgularin %50’sini igerir. Mikropenis
tanisi alan hastalarda yas grubuna gore bazal yada uyaril-
mis gonadotropin diizeylerinin degerlendirilmesi tanisal
yaklasimda onemlidir. Hipergonadotropik hipogonadizm
daha nadir goriiliir ve testikiiler yetersizlik sonucu go-
nadotropinlerdeki yiikselme ile karakterizedir. 12. gebe-
lik haftasindan 6nce olusan testikiiler yetersizlik sonu-
cu kuskulu genital yap1 olusurken, 12.haftadan sonraki
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yetmezlikler mikropenis ile neticelenir ve mikropenisli
olgularin %251 hipergonadotropik hipogonadizmdir (4).
Mikropenisli olgularin %15’inde hedef organ duyarsizli-
&1 varken %10 vaka idiopatiktir (5,6). Gonadal disfonk-
siyona ikincil mikropenis genelikle Klinelfelter sendro-
mu, testikiiler regresyon sendromlart veya LH reseptor
kusuruna ikincil olmaktadir (5-7). Bu calismada hipogo-
nadotropik hipogonadizm olmayan, sendromik bulgular
gostermeyen, kugkulu genitalyasi olmayan prepubertal
olan izole mikropenisli olgularda karyotip anomalisinin
varliginin arastirilmast amaglandi.

OLGULAR ve YONTEM

Caligmaya 2008-2009 yillar1 arasinda Dr. Sami Ulus
Kadin Dogum, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Egitim ve
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Arastirma Hastanesi, Pediatrik Endokrinoloji klinigine
mikropenis 0n tanisi ile bagvuran olgular arasindan ge-
rilmis penis boyu yasina gore 10. persentil altinda (1)
ve testis volimu 4 ml’den kiigiik olan ¢ocuklar alindi.
Caligmaya alinan 52 erkek olgunun yas araligi 7-10,5 yil
olup, hepsi puberte dncesiydi. Boy ve viicut agirliklari
standart sapmalart Tiirk ¢ocuklarina gére normaldi (8).
Boy kisalig1 ve kilo fazlaligi/obezitesi olan hastalar ¢a-
lisma dis1 birakildi. Gerilmis penis boylart deneyimli bir
¢ocuk endokrinoloji uzmani (Z.A.) tarafindan Slgtldi.
Mikropenis saptanan hastalarda hipotalamo- hipofizer ek-
seni degerlendirmek ve hipogonadotropik hipogonadizm
tanisini diglamak i¢in bazal ve LH-RH ile uyarilmis zirve
LH ve FSH yanitlar1 ve bazal serum testosteron diizeyi
degerlendirildi. Zirve LH diizeyi 5 mlU/L’nin altinda ol-
mas1 (ICMA) prepubertal kabul edildi (9). Ayrica serum
ACTH, kortizol, prolaktin, TSH diizeyleri 6l¢iilerek di-
ger on hipofiz hormonlart denetlendi. Kan 6rnekleri tim
hastalardan sabah saat 8-9 arasinda alindi ve bekletilme-
den caligildi. Hormonal sonuglart normal olan hastalar-
dan standart karyotip analizi yapilarak genotipik cinsiyet
anomalilerinin varlig1 arastirild.

BULGULAR

Olgularimizin mikropenis nedenlerine yonelik yapi-
lan LH-RH uyari testine zirve LH 4.4 + 1.2 mlU/L, zir-
ve FSH 7.1 = 2.2 mlU/L olup hi¢bir olgunun zirve LH
diizeyi 5 mlU/L’nin {izerinde degildi. Serum testosteron
diizeyleri 20 ng/dl altinda bulundu. Diger 6n hipofiz hor-
monlarmin denetlenmesine yonelik olarak bakilan serum
ACTH, kortizol, sT4, TSH ve PRL diizeyleri normaldi.
Higbir olguda patolojik boy kisalif1 saptanmadigindan
biliylime hormonu uyar1 testi gerekmedi.

Sitogenetik degerlendirme sonucu 52 olgunun 2 ta-
nesi (%3.8) 47,XXY genotipinde bulunarak Klinefelter
sendromu tanist aldi. 50 olgunun karyotip analizi 46,XY
olarak normaldi. Klinefelter sendromu tanisi alan 2 olgu-
nun yaglari sirasiyla 8 ve 9.5 yil, boy ve viicut agirliklart
normal, sistemik muayeneleri dogal, testisleri skrotumda
ve 4 ml’nin altindaydi. Mikropenis digsinda herhangi bir
patolojik bulgulari yoktu. Her iki olgunun da izlemleri
klinigimizde devam edilmekte olup, ailelerine hastalig
ile ilgili 6n bilgilendirme ve genetik danismanlik verildi.

TARTISMA

Bu calismada mikropenis tanisi alan ve etyolojik de-
gerlendirmede en sik goriilen hipogonadotropik hipogo-
nadizm ekarte edildikten sonra sitogenetik degerlendir-
me yapilan 52 puberte 6ncesi ¢ocuktan 2’sinde (%3.8)
Klinefelter sendromu tanisi konuldu.

Morfolojik olarak normal yapida ve yerlesimli iiret-
ral measi olan ancak, pubis ile glans ucu arasi gerilmis
uzunlugu 6l¢iimii yas grubuna ve toplum 6l¢iiniine goére
tespit edilmis ortalama degerlerin 2.5 SD altinda olan pe-
nis mikropenis olarak tanimlanir. Ayirici tanida; gdmiik
penis, penil agenezi, hipospadias ile birlikte olan kiigiik
penis ve skrotum patolojilerinin diglanmasi gerekmekte-
dir (10,11). Mikropenisin degerlendirmesinde yas ve pu-
berte evresi gdz dniinde bulundurulmalidir. i1k defa 1962
yilinda Bergada ve arkadaslari; “Rudimenter testis send-
romu” olarak adlandirdiklar1 bir vakada, asir1 kiigiik testis
ve kiiciik penis tanimlamasint kullanmiglardir (12).1963
yilinda Hung ve arkadaslari ise; Klinefelter sendromlu bir
vakada ilk defa “mikrofallus” ifadesini kullanmislardir
(13). Bu nedenle bizim ¢aligmamizda oldugu gibi geril-
mis penis boyu ve genigliginin deneyimli uzmanlar tara-
findan 6l¢iilmesi ve mikropenis tanisi fizik muayene ile
kesinlestikten sonra etyolojik degerlendirmeye gidilmesi
uygun olacaktir.

Mikropenis tanisi ile basvuran hastalarda en sik gorii-
len neden hipogonadotropik hipogonadizm oldugundan
hastanin yagina gore bazal veya LH-RH uyarisina gona-
dotropin yanitinin degerlendirmesi, testosteron diizeyinin
belirlenmesi ve gerekirse karyotip analizinin yapilabile-
cegi bildirilmektedir (4,6,7). Olgularimizin bazal ve uya-
rilmig gonadotropin diizeyleri, serum testosteron ve diger
on hipofiz hormon seviyeleri mikropenis etyolojisi agi-
sindan degerlendirildi ve tiim olgularimizda yasina gore
normal bulundu.

Klinefelter sendromu tanimlanan ilk kromozom ano-
malisi olup, Klinefelter ve arkadaglari tarafindan 9 has-
tada ilk defa tanimlanmistir. Tanimlanan olgularda jine-
komasti, kiigiik testis, azospermi bulgularmin yanisira
gonadotropin diizeyi de yiiksek bulunmustur. Bu olgular-
da 1959 yilinda fazla bir X kromozomunun, sendromun
nedeni oldugu saptanmigtir (11-13).
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Klinefelter sendromu 600-800 yenidogan erkekte
goriilen prevalansi sik hastaliklardandir. Anne yasimin
artmasi ile 47, XXY olma ihtimali artmaktadir. Spontan
abortusta Klinefelter sendromu yaklagik 1/300 oraninda
saptanir. Biitiin 47,XXY konsepsiyonlarinin yarisi intrau-
terin donemde diigiikle sonlanmaktadir (11,12).

Klinefelter sendromlarmm %80 kadarin1 klasik
Klinefelter sendromu (47,XXY), % 20 kadarmi ise mo-
zaik tip (46 XY/47XXY), cinsiyet kromozomu tetrazomi
(48,XXYY, 48,XXXY) ve pentazomiler (49, XXXXY) ile
46,XX erkek fenotipler olusturur. Klinefelter sendromlu
maternal kokenli olgularin gogunlugu mayoz I’deki hata-
lardan kaynaklanirken, paternal kokenli olgular ise mayoz
1’de Xp/Yp ps6dootozomal rekombinasyon bdlgesindeki
hata nedeniyle olugmaktadir (11-13).

Bu ¢alismada hipogonadotropik hipogonadizmi dis-
lanmuis, diger 6n hipofiz hormonlari normal olan segilmis
52 olgunun 2’sinde Klinefelter sendromu tespit ettik. Bu
sonug bize ¢ocukluk caginda bu vakalarin oldugundan
daha diisiik oranda tani aldigi izlenimi verdi. Konuyla
ilgili olgu sayisiin fazla oldugu ¢alismalar daha gercek
sonuglar verecektir. Calismamiz ¢ocuk hekimlerinin bu
konudaki farkindaligini artirmak amaciyla yayinlanmis
bir 6n ¢calismadir. Klinefelter sendromlu olgular dogumda
genelde normaldir. Klasik tipte fasial dismorfizm gdzlen-
mez. Puberteye normal olarak baslayabilmekle birlikte
pubertenin ortasinda testislerin fonksiyonu bozulur ve
azalmis testosteron {iretimiyle ile birlikte hipogonadizm
gelisir. Bu nedenle olgular, genellikle postpubertal do-
nemde ve erigkinde infertilite aragtirmasi sirasinda tant
almaktadir. Cocukluk ¢aginda tani alma orani diisiiktiir.
Bununla birlikte ¢aligmamizda oldugu gibi c¢ocukluk
¢aginda mikropenis yakinmasi ile bagvuran ve diger ne-
denler dislandiktan sonra karyotip analizi istenen hasta-
larda sendromun tanist daha erken yasta konulabilecek-
tir. Klinefelter sendromunda spermatogenezi diizeltecek
bir tedavi yoktur. Testikiiler sperm ekstraksiyonu ve
intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu azospermisi olan
Klinefelter sendromlu olgularda tedavi secenekleri ola-
rak bildirilmektedir (14—16). Cocukluk ¢aginda tani alan
hastalarda progresif seyreden azospermiden koruma yon-
temleri gelistirilmesi bakimindan erken tanmin 6nemli
oldugunu disiinmekteyiz. Calismamizin sonuglari da
dikkate alindiginda mikropenis etyolojisini agiklayacak
daha yaygin nedenler diglandiktan sonra karyotip anali-
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zinin yapilmasi gereklidir. Bu durum c¢ocukluk caginda
tespit edilirse ilerde olusacak risklerden kisiyi ve aileyi
haberdar etmek bakimindan da anlamli olabilir.

Mikropenisli olgularda Klinefelter sendromu ve ma-
jor kromozom anomalileri agisindan kromozom anali-
zi yapilmalidir. Ayrica kas tonusu azalmis mikropenisli
vakada, Prader-Willi sendromu agisindan yiiksek rezo-
lusyonda molekiiler ve sitogenetik caligmalar yapilma-
st Onerilmektedir. Fenotipik olarak erkek olan ve ancak
eriskin dénemdeki infertilite ve hipogonadizm nedeniyle
tanimlanabilen bu hastalarda azospermi, diisiik testoste-
ron diizeyi ve sekonder seks karakterlerinde gerilik be-
lirtilmistir. Erken tan1 durumunda gelisimin izlenmesi ve
androjen eksikliginin gereken olgularda tamamlanmasi
ile ikincil seks karakterlerinin gelisimi, osteoporozun
onlenmesi ve olgularin kendine giiven kazanmasi sagla-
nabilmektedir (4,7,15,16). Bu nedenle ¢ocukluk ¢aginda
erken tan1 almas1 bakimindan, gereken olgularda karyotip
analizi yapilmalidir.

Mikropenisli olgularda oncelikli neden santral (hi-
pogonadotropik hipogonadizm), daha az siklikla go-
nadal (hipergonadotropik hipogonadizm) ve idiopatik
nedenlerdir (7,10). Lee ve arkadaslarinin 45 mikrope-
nisli olguyu degerlendirdikleri ¢aligmalarinda, 14 olguda
hipotalamo-hipofizer disfonksiyon (8’i izole hipogona-
dotropik hipogonadizm, 6’s1 biiylime hormonu eksikligi),
11 olguda primer hipogonadizm, 1’inde kismi androjen
duyarsizligi tanist konulmasina ragmen ve 19 olguda ne-
den bulunamamis ve idiopatik kabul edilmis (17). Vanelli
ve arkadaslar1 yaglart 1-16 arasinda olan 25 mikropenisli
olgunun etyolojisinde; 12’sinde hipogonadotropik hipo-
gonadizm, 5’inde testikiiler bozukluk (anorsi, testikiiler
disgenezi) tespit edilmis, 8 olguda ise neden bulamamis-
lardir (18). Ulkemizden calismada Berberoglu ve arka-
daglarmin calismasinda; mikropenis ve kriptorsidizm
veya sadece mikropenis yakinmasi ile bagvuran 23 has-
tanin hipotalamus-hipofiz-gonad ekseni denetlendiginde;
15 olguda hipotalamo hipofizer yetersizlik (hipogonadot-
ropik hipogonadizm) 4 olguda testikiiler, 3’tinde kombi-
ne hipogonadizm, 1 olguda hiperprolaktinemi bulmuslar.
Santral hipogonadizmli hastalardan biri Kallmann send-
romu, ikisi Laurence-Moon-Biedl sendromu 6zelliklerini
gosterirken, Klinefelter sendromuna rastlamamislardir

(19).
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Sonug olarak toplumda sik goriilen kromozom ano-
malilerinden birisi olan Klinefelter sendromlu olgularin
cocukluk caginda tani almalarini saglamak, erken tedavi
ve osteoporozun Onlenmesi bakimindan da Snemli ol-
dugundan, mikropenis etyolojisinde daha sik nedenlerin
dislanmasini takiben karyotip analizinin yapilmasi gerek-
tigini diistintiyoruz.
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