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ÖZET

Giriş ve Amaç: Mikropenis özellikle toplumumuzda ailelerin duyarlı olduğu, çoğu zaman da etyolojiyi 
saptayamadığımız bir problemdir. Mikropenis etyolojisinde sitogenetik çalışma çoğu kez ertelenebilmektedir. 
Bu çalışmada mikropenisli olgularda sık görülen nedenler dışlandıktan sonra karyotip anomalilerinin varlığının 
araştırılması amaçlandı.

Olgular ve Yöntem: Çalışmaya 2008–2009 yılları arasında çocuk endokrinoloji polikliniğinde mikropenis 
tanısı alan 52 puberte öncesi olgu alındı. Gerilmiş penis boyları aynı endokrinoloji uzmanı tarafından 
ölçüldü ve 10. persentil altında olanlar mikropenis kabul edildi. Mikropenisli tüm olguların bazal ve LH-RH 
ile uyarılmış serum LH ve FSH düzeyleri, serum testosteron seviyeleri immüno-chemilüminometrik assay 
(ICMA) yöntemiyle değerlendirildi. İlaveten ön hipofi z hormonları (ACTH, TSH, PRL) denetlendi. Hormonal 
sonuçları normal olan hastalardan standart sitogenetik inceleme yapıldı.

Bulgular: Olguların yaş aralığı 7–10.5 yıl olup tümü puberte öncesiydi. LH-RH uyarı testine ortalama zirve 
LH 4.4 ±1.2 mlU/L, zirve FSH 7.1± 2.2 mlU/L, serum testosteron düzeyi < 20 ng/dl bulundu. Olguların serum 
ACTH, kortizol, PRL, TSH ve sT4 düzeyleri normaldi. Hiçbir olguda patolojik boy kısalığı olmadığından 
büyüme hormon uyarı testi yapılması gerekmedi. 52 olgunun sitogenetik analizi sonucu 2 olguda 47, XXY 
karyotip anomalisi (Klinefelter Sendromu) saptandı.

Sonuç: Bu çalışma ile çocukluk çağında mikropenis varlığında daha yaygın görülen nedenler araştırıldıktan 
sonra sitogenetik çalışmanın yapılmasının kromozom anomalilerinin erken saptanması bakımından 
önemli olduğu sonucuna varıldı. Bu konuda net bir sonuca ulaşabilmek için daha fazla çalışmaya ihtiyaç 
duyulmaktadır.
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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 mlU/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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GİRİŞ

Morfolojik olarak normal yapıda ve yerleşimli üret-
ral meası olmasına rağmen gerilmiş uzunluğu, yaş gru-
buna göre tespit edilmiş ortalama değerlerin 2,5 SD 
altında olan penis mikropenis olarak tanımlanır (1-3). 
Mikropenis etyolojisinde 4 ana grup vardır. Yetersiz hi-
potalamo hipofi zer fonksiyon ile karekterize hipogona-
dotropik hipogonadizm mikropenisin en sık görülen ne-
denidir ve yaklaşık olguların %50’sini içerir. Mikropenis 
tanısı alan hastalarda yaş grubuna göre bazal yada uyarıl-
mış gonadotropin düzeylerinin değerlendirilmesi tanısal 
yaklaşımda önemlidir. Hipergonadotropik hipogonadizm 
daha nadir görülür ve testiküler yetersizlik sonucu go-
nadotropinlerdeki yükselme ile karakterizedir. 12. gebe-
lik haftasından önce oluşan testiküler yetersizlik sonu-
cu kuşkulu genital yapı oluşurken, 12.haftadan sonraki 

yetmezlikler mikropenis ile neticelenir ve mikropenisli 
olguların %25’i hipergonadotropik hipogonadizmdir (4). 
Mikropenisli olguların %15’inde hedef organ duyarsızlı-
ğı varken %10 vaka idiopatiktir (5,6). Gonadal disfonk-
siyona ikincil mikropenis genelikle Klinelfelter sendro-
mu, testiküler regresyon sendromları veya LH reseptör 
kusuruna ikincil olmaktadır (5–7). Bu çalışmada hipogo-
nadotropik hipogonadizm olmayan, sendromik bulgular 
göstermeyen, kuşkulu genitalyası olmayan prepubertal 
olan izole mikropenisli olgularda karyotip anomalisinin 
varlığının araştırılması amaçlandı. 

OLGULAR ve YÖNTEM
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Araştırma Hastanesi, Pediatrik Endokrinoloji kliniğine 
mikropenis ön tanısı ile başvuran olgular arasından ge-
rilmiş penis boyu yaşına göre 10. persentil altında (1) 
ve testis volümu 4 ml’den küçük olan çocuklar alındı. 
Çalışmaya alınan 52 erkek olgunun yaş aralığı 7-10,5 yıl 
olup, hepsi puberte öncesiydi. Boy ve vücut ağırlıkları 
standart sapmaları Türk çocuklarına göre normaldi (8). 
Boy kısalığı ve kilo fazlalığı/obezitesi olan hastalar ça-
lışma dışı bırakıldı. Gerilmiş penis boyları deneyimli bir 
çocuk endokrinoloji uzmanı (Z.A.) tarafından ölçüldü. 
Mikropenis saptanan hastalarda hipotalamo- hipofizer ek-
seni değerlendirmek ve hipogonadotropik hipogonadizm 
tanısını dışlamak için bazal ve LH-RH ile uyarılmış zirve 
LH ve FSH yanıtları ve bazal serum testosteron düzeyi 
değerlendirildi. Zirve LH düzeyi 5 mlU/L’nin altında ol-
ması (ICMA) prepubertal kabul edildi (9). Ayrıca serum 
ACTH, kortizol, prolaktin, TSH düzeyleri ölçülerek di-
ğer ön hipofiz hormonları denetlendi. Kan örnekleri tüm 
hastalardan sabah saat 8–9 arasında alındı ve bekletilme-
den çalışıldı. Hormonal sonuçları normal olan hastalar-
dan standart karyotip analizi yapılarak genotipik cinsiyet 
anomalilerinin varlığı araştırıldı.

BULGULAR

Olgularımızın mikropenis nedenlerine yönelik yapı-
lan LH-RH uyarı testine zirve LH 4.4 ± 1.2 mlU/L, zir-
ve FSH 7.1 ± 2.2 mlU/L olup hiçbir olgunun zirve LH 
düzeyi 5 mlU/L’nin üzerinde değildi. Serum testosteron 
düzeyleri 20 ng/dl altında bulundu. Diğer ön hipofiz hor-
monlarının denetlenmesine yönelik olarak bakılan serum 
ACTH, kortizol, sT4, TSH ve PRL düzeyleri normaldi. 
Hiçbir olguda patolojik boy kısalığı saptanmadığından 
büyüme hormonu uyarı testi gerekmedi.

Sitogenetik değerlendirme sonucu 52 olgunun 2 ta-
nesi (%3.8) 47,XXY genotipinde bulunarak Klinefelter 
sendromu tanısı aldı. 50 olgunun karyotip analizi 46,XY 
olarak normaldi. Klinefelter sendromu tanısı alan 2 olgu-
nun yaşları sırasıyla 8 ve 9.5 yıl, boy ve vücut ağırlıkları 
normal, sistemik muayeneleri doğal, testisleri skrotumda 
ve 4 ml’nin altındaydı. Mikropenis dışında herhangi bir 
patolojik bulguları yoktu. Her iki olgunun da izlemleri 
kliniğimizde devam edilmekte olup, ailelerine hastalığı 
ile ilgili ön bilgilendirme ve genetik danışmanlık verildi. 

TARTIŞMA

Bu çalışmada mikropenis tanısı alan ve etyolojik de-
ğerlendirmede en sık görülen hipogonadotropik hipogo-
nadizm ekarte edildikten sonra sitogenetik değerlendir-
me yapılan 52 puberte öncesi çocuktan 2’sinde (%3.8) 
Klinefelter sendromu tanısı konuldu. 

Morfolojik olarak normal yapıda ve yerleşimli üret-
ral meası olan ancak, pubis ile glans ucu arası gerilmiş 
uzunluğu ölçümü yaş grubuna ve toplum ölçününe göre 
tespit edilmiş ortalama değerlerin 2.5 SD altında olan pe-
nis mikropenis olarak tanımlanır. Ayırıcı tanıda; gömük 
penis, penil agenezi, hipospadias ile birlikte olan küçük 
penis ve skrotum patolojilerinin dışlanması gerekmekte-
dir (10,11). Mikropenisin değerlendirmesinde yaş ve pu-
berte evresi göz önünde bulundurulmalıdır. İlk defa 1962 
yılında Bergada ve arkadaşları; “Rudimenter testis send-
romu” olarak adlandırdıkları bir vakada, aşırı küçük testis 
ve küçük penis tanımlamasını kullanmışlardır (12).1963 
yılında Hung ve arkadaşları ise; Klinefelter sendromlu bir 
vakada ilk defa “mikrofallus” ifadesini kullanmışlardır 
(13). Bu nedenle bizim çalışmamızda olduğu gibi geril-
miş penis boyu ve genişliğinin deneyimli uzmanlar tara-
fından ölçülmesi ve mikropenis tanısı fizik muayene ile 
kesinleştikten sonra etyolojik değerlendirmeye gidilmesi 
uygun olacaktır. 

Mikropenis tanısı ile başvuran hastalarda en sık görü-
len neden hipogonadotropik hipogonadizm olduğundan 
hastanın yaşına göre bazal veya LH-RH uyarısına gona-
dotropin yanıtının değerlendirmesi, testosteron düzeyinin 
belirlenmesi ve gerekirse karyotip analizinin yapılabile-
ceği bildirilmektedir (4,6,7). Olgularımızın bazal ve uya-
rılmış gonadotropin düzeyleri, serum testosteron ve diğer 
ön hipofiz hormon seviyeleri mikropenis etyolojisi açı-
sından değerlendirildi ve tüm olgularımızda yaşına göre 
normal bulundu.

Klinefelter sendromu tanımlanan ilk kromozom ano-
malisi olup, Klinefelter ve arkadaşları tarafından 9 has-
tada ilk defa tanımlanmıştır. Tanımlanan olgularda jine-
komasti, küçük testis, azospermi bulgularının yanısıra 
gonadotropin düzeyi de yüksek bulunmuştur. Bu olgular-
da 1959 yılında fazla bir X kromozomunun, sendromun 
nedeni olduğu saptanmıştır (11–13).

V. N. BAŞ ve Ark.

Türkiye Çocuk Hastalıkları Dergisi / Turkish Journal of Pediatric Disease



Puberte Öncesi Mikropenisli Olgularda Karyotip Anomalilerinin Değerlendirilmesi
The Evaluation of Karyotype Abnormalities in Prepubertal Cases with Micropenis 227

Klinefelter sendromu 600–800 yenidoğan erkekte 
görülen prevalansı sık hastalıklardandır. Anne yaşının 
artması ile 47, XXY olma ihtimali artmaktadır. Spontan 
abortusta Klinefelter sendromu yaklaşık 1/300 oranında 
saptanır. Bütün 47,XXY konsepsiyonlarının yarısı intrau-
terin dönemde düşükle sonlanmaktadır (11,12).

Klinefelter sendromlarının %80 kadarını klasik 
Klinefelter sendromu (47,XXY), % 20 kadarını ise mo-
zaik tip (46 XY/47XXY), cinsiyet kromozomu tetrazomi 
(48,XXYY, 48,XXXY) ve pentazomiler (49,XXXXY) ile 
46,XX erkek fenotipler oluşturur. Klinefelter sendromlu 
maternal kökenli olguların çoğunluğu mayoz I’deki hata-
lardan kaynaklanırken, paternal kökenli olgular ise mayoz 
1’de Xp/Yp psödootozomal rekombinasyon bölgesindeki 
hata nedeniyle oluşmaktadır (11–13).

Bu çalışmada hipogonadotropik hipogonadizmi dış-
lanmış, diğer ön hipofiz hormonları normal olan seçilmiş 
52 olgunun 2’sinde Klinefelter sendromu tespit ettik. Bu 
sonuç bize çocukluk çağında bu vakaların olduğundan 
daha düşük oranda tanı aldığı izlenimi verdi. Konuyla 
ilgili olgu sayısının fazla olduğu çalışmalar daha gerçek 
sonuçlar verecektir. Çalışmamız çocuk hekimlerinin bu 
konudaki farkındalığını artırmak amacıyla yayınlanmış 
bir ön çalışmadır. Klinefelter sendromlu olgular doğumda 
genelde normaldir. Klasik tipte fasial dismorfizm gözlen-
mez. Puberteye normal olarak başlayabilmekle birlikte 
pubertenin ortasında testislerin fonksiyonu bozulur ve 
azalmış testosteron üretimiyle ile birlikte hipogonadizm 
gelişir. Bu nedenle olgular, genellikle postpubertal dö-
nemde ve erişkinde infertilite araştırması sırasında tanı 
almaktadır. Çocukluk çağında tanı alma oranı düşüktür. 
Bununla birlikte çalışmamızda olduğu gibi çocukluk 
çağında mikropenis yakınması ile başvuran ve diğer ne-
denler dışlandıktan sonra karyotip analizi istenen hasta-
larda sendromun tanısı daha erken yaşta konulabilecek-
tir. Klinefelter sendromunda spermatogenezi düzeltecek 
bir tedavi yoktur. Testiküler sperm ekstraksiyonu ve 
intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu azospermisi olan 
Klinefelter sendromlu olgularda tedavi seçenekleri ola-
rak bildirilmektedir (14–16). Çocukluk çağında tanı alan 
hastalarda progresif seyreden azospermiden koruma yön-
temleri geliştirilmesi bakımından erken tanının önemli 
olduğunu düşünmekteyiz. Çalışmamızın sonuçları da 
dikkate alındığında mikropenis etyolojisini açıklayacak 
daha yaygın nedenler dışlandıktan sonra karyotip anali-

zinin yapılması gereklidir. Bu durum çocukluk çağında 
tespit edilirse ilerde oluşacak risklerden kişiyi ve aileyi 
haberdar etmek bakımından da anlamlı olabilir. 

Mikropenisli olgularda Klinefelter sendromu ve ma-
jör kromozom anomalileri açısından kromozom anali-
zi yapılmalıdır. Ayrıca kas tonusu azalmış mikropenisli 
vakada, Prader-Willi sendromu açısından yüksek rezo-
lusyonda moleküler ve sitogenetik çalışmalar yapılma-
sı önerilmektedir. Fenotipik olarak erkek olan ve ancak 
erişkin dönemdeki infertilite ve hipogonadizm nedeniyle 
tanımlanabilen bu hastalarda azospermi, düşük testoste-
ron düzeyi ve sekonder seks karakterlerinde gerilik be-
lirtilmiştir. Erken tanı durumunda gelişimin izlenmesi ve 
androjen eksikliğinin gereken olgularda tamamlanması 
ile ikincil seks karakterlerinin gelişimi, osteoporozun 
önlenmesi ve olguların kendine güven kazanması sağla-
nabilmektedir (4,7,15,16). Bu nedenle çocukluk çağında 
erken tanı alması bakımından, gereken olgularda karyotip 
analizi yapılmalıdır.  

Mikropenisli olgularda öncelikli neden santral (hi-
pogonadotropik hipogonadizm), daha az sıklıkla go-
nadal (hipergonadotropik hipogonadizm) ve idiopatik 
nedenlerdir (7,10). Lee ve arkadaşlarının 45 mikrope-
nisli olguyu değerlendirdikleri çalışmalarında, 14 olguda 
hipotalamo-hipofizer disfonksiyon (8’i izole hipogona-
dotropik hipogonadizm, 6’sı büyüme hormonu eksikliği), 
11 olguda primer hipogonadizm, 1’inde kısmi androjen 
duyarsızlığı tanısı konulmasına rağmen ve 19 olguda ne-
den bulunamamış ve idiopatik kabul edilmiş (17). Vanelli 
ve arkadaşları yaşları 1-16 arasında olan 25 mikropenisli 
olgunun etyolojisinde; 12’sinde hipogonadotropik hipo-
gonadizm, 5’inde testiküler bozukluk (anorşi, testiküler 
disgenezi) tespit edilmiş, 8 olguda ise neden bulamamış-
lardır (18). Ülkemizden çalışmada Berberoğlu ve arka-
daşlarının çalışmasında; mikropenis ve kriptorşidizm 
veya sadece mikropenis yakınması ile başvuran 23 has-
tanın hipotalamus-hipofiz-gonad ekseni denetlendiğinde; 
15 olguda hipotalamo hipofizer yetersizlik (hipogonadot-
ropik hipogonadizm) 4 olguda testiküler, 3’ünde kombi-
ne hipogonadizm, 1 olguda hiperprolaktinemi bulmuşlar. 
Santral hipogonadizmli hastalardan biri Kallmann send-
romu, ikisi Laurence-Moon-Biedl sendromu özelliklerini 
gösterirken, Klinefelter sendromuna rastlamamışlardır 
(19).
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 Sonuç olarak toplumda sık görülen kromozom ano-
malilerinden birisi olan Klinefelter sendromlu olguların 
çocukluk çağında tanı almalarını sağlamak, erken tedavi 
ve osteoporozun önlenmesi bakımından da önemli ol-
duğundan, mikropenis etyolojisinde daha sık nedenlerin 
dışlanmasını takiben karyotip analizinin yapılması gerek-
tiğini düşünüyoruz.
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