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1.GIRIS VE AMAC

Insan viicudu ve organlarinin boyutlari yas, cins ve irklara gore farkliliklar
gosterir. Farkli organlarin normal standartlarin1 belirlemek i¢in her iilkenin
kendisine 6zgii ¢esitli tablo ve grafikler mevcuttur. Penis boyutu ile ilgili Tiirk
cocuklarinda tiim yas gruplarmi kapsayan calisma yoktur. Ulkemize 6zgii
puberte Oncesi c¢ocuklarda normal referans degerleri belirlemek amaci ile bu

calismay1 planladik.

Klinik olarak 6l¢iilen penis boyu cinsel gelisim hakkinda bilgi verir. Yapisi
ve fonksiyonu normal olan penis boyunun yasa gore ortalama penis boyundan -2,5
standart sapma ile kiiclik olmasi mikropenis, yasa gore ortalama penis boyunun
+2,5 standart sapmadan biiyiik olmast ise makropenis olarak tanimlanir.
Mikropenisin  erken donemde taninmasi hipofiz hipotalamus hormon
bozukluklarinin tek belirtisi olabilir. Yenidoganlarda 2005 yilinda yapilan bir
epidemiyoloji c¢alismasinda 10000 de 1,5 olguda mikropenis gorildigi

gosterilmistir (1).

Biiyiimede ylizyilin e8ilimi (sekiiler egilim) stireci; 19. yiizyildan itibaren
incelenen erigkinlerde viicut Olciilerine bakildiginda bircok Avrupa iilkesinde
eriskin boyu artmaktadir. Artig oran1 10-30mm / 10 yildir. Bu biiyiime ve gelisme
trendi ¢ocuklarda eriskinlere oranla maturasyona erken ulasmada hizlanma olmasi
nedeni ile daha da belirgindir. Bu biiylime ve gelisme bir¢ok organi kapsadig gibi

penis boyutlar i¢cinde gegerli oldugu sdylenebilir. Bu durum yillar i¢inde insan



viicut boyutlarindaki degisimlerin sik takip ve biiyiime egrilerinin sik

giincellestirilmesini Onerir.

Cocukluk caginda mikropenis, makropenis, gémiik penis, viicut imaj
bozuklugu ve cinsel endiselerden kaynaklanan konsiiltasyonlar siklikla pediatri,
pediatrik endokrinoloji, tiroloji ve ¢ocuk cerrahisi kliniklerinde yapilmaktadir.
Buralarda  yapilan  Olglimlerin  degerlendirilmesi  esnasinda  kullanilan
karsilagtirmalar i¢in elimizde {ilkemiz penis boyu referans degerleri yoktur.
Degerlendirmeler baska lilkelerde yillarca dnce yapilan c¢alismalarin sonuglari ile
yapilmaktadir . Bu ¢aligmalar 1942°de Schonfeld’in (2) 125 Amerikan yenidogan
ve bebekte, 1943 ‘de 1480 0-25 yas beyaz erkekte (3) , 1975 ‘de etnik kokeni
bilinmeyen prematiire ve term yenidoganda yapilan ve son olarakta 1975 de 100
saglikli Israilli Yahudi bebekteki ¢alismalarin degerlendirmeleridir (4). Camurdan
ve arkadaslar1 (5) tarafindan 0-5 yas arasi ¢ocuklardaki penis boyu Olglimleri
degerlendirilmesi puberte 6ncesi ¢cocuklarin tanimlanamamasi nedeni ile yararlari

sinirlt bir ¢alismadir.

Hem etnik koken farkliliklarinin olmas1 hem de insanoglunun bu gelisim
basamaklarinda hizli ilerledigi bir donemde onlarca yil once yapilmis calisma

sonuglari ile belirlenen penis boyutlarinin degerlendirilmesi yetersiz kalmaktadir.

0-12 yas arast c¢ocuklarin penis boyu Ol¢limlerinin yapilmasinin
planlandig1 bu calisma sonucunda amaglanan ; prepubertal Tiirk ¢ocuklarinda
yasa gore normal penis boyutlarini belirlemek ve referans normal degerler olarak

kullanmaktir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Erkek Cinsel Gelisimi

Sekstiel olarak farklilagmamis embriyonun erkek ya da disi ydnde
gelisimini  nasil  oldugu son zamanlarda merakla arastirllmaya devam
edilmektedir. Giinlimiizde yapilan ¢alismalar sonucunda memelilerdeki cinsiyetin

belirlenmesi ve farklilagmasi konusundaki bilgiler gittik¢e artmaktadir.

Memelilerde normal cinsiyet belirlenmesi kromozomal yapidaki X yada 'Y
kromozomu olup olmamasina gore degismektedir. Embriyonun farklilasmamis
halindeki gonadal ve genital yapist morfolojik olarak birbirinden ayirt edilemez
durumdadir. Bu yapilar hem erkek yone hem de disi yonde gelisim kapasitesine
sahiptir. Farklilasma genlerin ekspresyonlarina gore belirlenmektedir. Cinsiyet
belirlenmesi pirimordial gonadin testis ya da ovaryum olarak farklilagmasidir.
Cinsiyet farklilagsmasi ise gonadin farklilasmasini takiben i¢ genital kanallarin ve

dis genital yapilarin erkek ya da disi yonde farklilagmasidir.

2.1.1 Gonadal Farkhlasma

Gonadlar embriyonun ventrolateral yilizeyindeki kalinlagma yeri olan
genital katlantidan koken alirlar. Fare c¢alismalarinda embriyonik 10. giinde
genital katlantinin goriilebildigi ve bu yapida mezonefrozdan kaynaklanan
somatik hiicreler ve ekstraembriyonik mezodermin hindgut ve allantois bdlgesinin

birlesim yerinden go¢ eden pirimordial germ hiicreleri mevcuttur (sekil 1) .
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Sekil 2. Alt1 haftahk embriyonun lumber bélgesinden gecen Kkesitte farklilasmamis
gonad icindeki primitif seks kordlar1 goriiliiyor. Bazi1 primordial germ hiicreleri seks

kordlarmm cevreliyor (7) .

Memelilerde bipotansiyel gonadlarin gelisimi icin dort farkli genin
gerekliligi bilinmektedir (sekil 3) . Bu genler ; niikleer reseptdrler igin
steroidegenik faktor-1 (SF1) ,Wilms tiimor iligkili gen (WT1) ,Lhx1 ( Lim 1

olarak da bilinir ), Lhx9 ‘dur.



Farelerde bu genlerden herhangi birinin homozigot bozuklugu gonadlarin
kaybina neden olmaktadir.

Niikleer reseptore etki eden steroidogenik faktor-1 (SF1) Kromozom 9p 33
bolgesinde bulunan orphan niikleer reseptor genleri ailesinin bir liyesidir. SF-1 ilk
olarak adrenal bezlerde steroid sentezinin aktivator geni olarak belirlenmistir.
Daha sonra SF1 kayip bir farede adrenal, gonadlarin ve ventromediyal
hipotalamusun gelisiminde bozukluk oldugu goriilmiistiir .

Gonad gelisimi ile ilgili diger gen Wilms tiimor iliskili gen (WTI),
kromozom 11p 13 de bulunmaktadir. Transkripsiyon faktdrleri iirogenital katlanti,
mezonefroz, bobrek ve gonadlarda eksprese edilmektedir. Bu gen {i¢ yapinin da
gelisiminde etkili olmaktadir .

Lim 1 gonadal katlantinin olusmasinda gerekli bir gendir. Homozigot
Lim1 eksik olan farede bas, gonadal katlant1 ve metanefrozun {iireterik kisminda
gelisimini olmadig1 goriilmiistiir(8). Insan Liml geni identifiye edilmesine
ragmen herhangi bir mutasyonu gosterilememistir.

Urogenital katlantida belirlenen bir baska gen ise Lhx9 dur. Bu genin
kayb1 gonadal agenezis ile sonuglanmaktadir (9). Bununla birlikte anormal
gonadal farklilagsma goriilen insanlarda Lhx9 ile ilgili her hangi bir mutasyon

saptanmamistir.

2.1.2 Testis Yonde Gelisim

Gonadlar olustuktan sonra erkek seksiiel gelisiminde SRY (Y

kromozomundaki seks belirleyici bolge)  geninin expresyonu c¢ok Snemlidir.



Erkek sekstiel gelisim kaskadinin baglamasinda SRY gerekli gendir (10) . SRY
ekspresyonu farelerde postkoital 10,5. giinde gecici bir patlama yapar, direkt
etkisi ile XY gonadlarda Sox9’un transkripsiyonunu arttirir. SRY ve Sox9
gonadlardaki destek hiicrelerinin granulosa hiicreleri yerine sertoli hiicrelerine
dontismesinde gerekli ve yeterli iki gendir. Ortamda SRY geni ve liriinleri yok
iken destek hiicreleri follikiil hiicrelerine doniismektedir. Bundan sonra sertoli
hiicreleri sinyalleri ile gonadlardaki ve komsu mezonefrozdaki diger hiicre tipleri
maskiilinize olur ve testis farklilasmasi saglanir. Bu sekilde sertoli hiicrelerinin
direk ya da dolayli etkileri ile gonadlardaki germ hiicrelerinin erkek yone
farklilasmas1 saglanir iken, peritubuller myeloid hiicrelerin ve testosteron
iiretimini saglayan leydig hiicrelerinin gelisimi saglanmaktadir (10) .

Sertoli hiicrelerinin bir diger gorevi spermatogenesis esnasindaki germ
hiicrelerinin yasamalarina yardim etmektir. Bunu germ hiicreleri ile siki
baglantilar1 ve bliylime ve farklilagmalarindaki gerekli faktorleri {ireterek yapar.
Sertoli hiicreleri ve germ hiicreleri arasindaki etkilesim Desert hedge hog geni ile
yonetilir (Dhh) . Erkeklerdeki Dhh mutasyonlar1 sperm olusmamasi nedeni ile
infertilite ile sonuglanir. (12) . Dhh mutant testislerde embriyonal hayatin
postkoital 18.hafta 5.giinlinde agirlik kayb1 goriiliir, sonraki asamalarda ise germ
hiicre yetmezligi sonucunda spermatogenesis bloke olur.

Gelisen sertoli hiicrelerinden Fgf9 sinyal molekiilii eksprese edilir ve bu
molekiil yine iiretim yeri olan sertoli hiicrelerinden Sox9 ekspresyonununun
devaminmi saglayarak, destek hiicre neslinin erkek yoniinde gelisiminde devam

etmesini saglamaktadir .



Kisaca disi embriyoya bakacak olursak, SRY ekspresyonu olmamasi
nedeni ile destek hiicreleri granuloza hiicrelerine doniislir. Disi seksiiel
farklilasmasinda gerekli olan Wnt sinyal molekiillerinden Rspol ve Wnt4 gonadal
somatik germ hiicre serilerinden eksprese edilmektedir . Rspo 1 ve wnt4 destek

hiicrelerinden Sox9 ekspresyonunu azaltarak etki ederler (12) .

DMRT1 (double sex ve Mab-3 iliskili transkripsiyon faktorii ) testis
farklilasmasinda farkli bir gendir. insanlar DMRT1 genini kromozom 9p24.3
lokusunda tasirlar. Defektif bir DMRT 1 geni 46 XY kromozomlu defektif
testikiiler dokulu feminize bir bireye yol acar . DMRT1 germ hiicreleri ve sertoli
hiicrelerinde eksprese edilir. Raymond ve ark (13) ¢alismasina gore DMRT 1
geninin testikiiler farklilagma igin gerekli oldugu fakat ovariyen gelisme igin
gerekli olmadigini sdylemislerdir. Erkek DMRT 1 mutant gen igeren farelerin
yasadig1 ancak infertil olduklar1 , germ hiicrelerinin olmadig1 ve testikiiler dokuda
seminifer tiiblillerin organize olamadiklar1 goriilmistiir. Sertoli hiicrelerinin
morfolojisi , sayisi ve gen ekspresyonlart da bozuktur. Bu bilgiler DMRT 1
geninin sertoli hiicreleri ve germ hiicrelerinin yasamasi1 ve farklilagsmasi i¢in

gerekli oldugunu gosterir.

DAXI testis farklilagmasinda farkli bir gendir. DAX 1 X kromozomunda
bulunan niikleer reseptdriidiir . Insanlarda DAX1 geninin duplikasyonu ile
testikiiler ya da ovarian gelisim yoniindeki degisiklikler diizenlenir. Bu nedenle

DAX1 genine ovarian belirleyici gen denilmistir
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Sekil 3. Gonadal indiiksiyon, gonadal farklilasma ve cinsel farklilasma (15) .

2.1.3 Urogenital Yapilarin Anatomik Olarak FErkek Yonde

Farkhlasmasi

Gestasyonun 8. haftasina kadar erkek ve disi fetuslarda tireme yollari

esittir. Hem wolf kanali hem de miillerian yapilari bilateral vardir ve dis genital



yapilar farklilasmamistir. Wolf ya da mezonefrik kanallardan, epididimis, vas
deferens ve seminal vezikiiller gelisirken, miiller kanallarindan fallop tiipleri,

uterus ve iist 2/3 vajen gelisir.

Mezansimden cinsiyet kanallarinin olusumu igin bir¢ok transkripsiyon
faktorleri gereklidir. Bunlardan en 6nemli ikisi Pax2 ve Hox-6 genleridir. Pax-2
wolf kanali yapisinin gelisiminde rol alir. Hox gen ailesinden Hoxa 9 fallop
tiipleri, Hoxa 10, 11 uterus, Hoxa 11 serviks ve Hoxa 13 geni iist vajina i¢in

gereklidir (16) .

Miillerian kanallarin regresyonu 8. gestasyon haftasinda AMH’nun etkisi
ile baglamaktadir. 10. Gestasyon haftasinda miiller yapilar1 erkek fetiiste goriilmez
iken bu donemde epididimis, vas deferens ve seminal vezikiillerin farklilasmasi ve
stabilizasyonu saglanmaktadir. Urogenital siniisiin farklilasmas1 ve prostatik

sisligin goriilmesi yaklasik 10. gestasyon haftasinda olmaktadir.

Dis genital yapilarin maskiilinizasyonu 9 haftalik fetusta baslamakla
birlikte, anogenital uzaklik artar, labioskrotal fiizyon kapanir ve iretral olugun
kenarlar1 kapanmaya baslar. Bu degisimler sonucu perianal ve penil {iretra olusur,

penil organogenezis 11. Gestasyon haftasinda tamamlanmaktadir (sekil 4 ) .
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Sekil 4. A. 10. gestasyon haftasindaki erkek fetusun dis genitalya gelisimi. B. Penil iiretrada

fallusu transvers goriiniimii. C. Yenidogan

2.1.4 Testislerin Skrotuma Inisi

Insanlarda testislerin skrotuma inememesi ( kriptorsidizm )
erkeklerde dogumda %3 oraninda en sik goriilen konjenital anomalilerden
birisidir. Bir yaginda ise bu oran %1’ e kadar geriler. Kriptorsidizm iki nedenle
onemlidir. Ik konu spermatogenesisin ancak diisiik sicaklik derecelerinde
olabildigi ve tedavi edilmemis kriptorsidizm olgularinda infertilite daha sik
goriilmektedir. Bunun nedeni ise intrabdominal viicut 1sisinin skrotum 1sisindan
yiiksek olmasi spermatogenezisin yapilamamasidir. Ikinci &nemli konu ise

kriptorsidizm ile birlikte testikiiler timdr riskinin artmis olmasidir (17).

Genital mezenter kranial tarafta kranial siispensor ligamentle (KSL)
olusurken, kaudalde gubernakulum ile abdominal duvara bagli kalir. Disi

embriyoda KSL gelisirken gubernakulum gelismesi devam etmez ve ovaryumlar

10



gonadlarin orijinal bolgesinde kalir. Erkek embriyoda ise KSL regrese olurken
gubernakulum gelisir, daha sonra ters donerek testislerin skrotuma inisini saglar

(sekil5).

Testikiiler inis iki farklt hormonal fazda saglanir (18). Birinci faz olan
transabdominal faz esnasinda testisler yiiksek abdominal bolgeden alt abdominal
bolgeye iner. Yaklasik 250 yil 6nce kesfedilen gubernakulum transabdominal inisi
saglamaktadir . Gubernakulum cinsiyetlere gore dimorfik gelisir. Disilerde ince ve
fleksibl bir kord olarak bulunur iken erkeklerde tam tersi olarak gubernakuler
kord gelisir ve embriyoda uzayarak testislerin abdomen tabanina inmesini saglar.
Ikinci faz ise testislerin inguinoskrotal inis fazidir ve bu dénemde testisler ve

epididimis inguinal kanal icerisinden skrotuma iner.

Transabdominal Inis. Onlarca yildir testislerin transabdominal inisleri
hakkinda ¢esitli tartigmalar yapilmaktadir. Testisin transabdominal inisini
gubernakulumun geligsmesi ve kontraksiyonu ile saglandig1 bilinmektedir. Yapilan
calismalarda gubernakiiler biiyiime ve kontraksiyonun androjenlerden bagimsiz
oldugu, androjen yetmezligi ya da direnci olan insan veya hayvanlarda testislerin

normal abdominal inisinin oldugu goériilmektedir (19).

11
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Sekil 5. Farelerde 13 hafta S giinliik embriyonun testikiiler inisinin ilk faz

Kastrasyon calismalarinda gubernakiiler dokunun gelisimi igin testis
dokusunun gerekliligi gosterilmistir (20). Gubernakiiler yap1 gelisimi igin
tiretilmesi gereken testikiiler hormonlardan AMH, inhibin ve androjenlere ihityag
yoktur (21) . AMH geni mutant farelerde de bu gubernakiiler yapinin gelistigi
gosterilmistir. Bununla birlikte hedef delesyon caligmalarinda transabdominal

testis inisi i¢in insiilin-3 (Ins3) adli faktoriin gerekli oldugu bulunmustur ( 22,23).

Insiilin -3. Insiilin -3 geni insiilin peptid hormon ailesinden leydig insiilin

benzeri faktdr ya da relaxin benzeri faktor (RLF) olarak bilinmektedir . Erkek

12



farelerde Ins3 geni embriyonal 13 hafta 5 giinlik iken leydig hiicrelerinde

transkripte olmaktadir.

Ins 3 mutant farelerde gubernakulumun tam gelismemesi nedeni ile
kriptorsidizm goriilmektedir. Normal bir erkekte gubernakuler kord ve
gubernakuler siskinlik var iken ins3 -/- farelerde mezangimal kordun gelismedigi ,
ince ve uzun bir gubernakulum vardir. Testisler bu mutant hayvanlarda abdomen
icinde serbestge hareketli olarak bulunmaktadir (24) . Testikular inis memelilerde

iki fazda olur. Transabdominal ve inguinoskrotal fazlar (sekil6).

Diafragma

Transabdominal Faz
Insl 3 ile iligkili

~

Vas deferens
ve epididimis

Inguinoskrotal faz
androjenler ile iliskili

Abdomen
duvari

Sekil 6. Testikiiler inis memelilerde iki fazda olur. Transabdominal ve inguinoskrotal fazlar.
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Testikiiler Inis ve HOX genleri. Hoxa 10 ve Hoxall genleri iireme
yollarinda eksprese edilmektedir. Hoxa 10 ve Hoxall ve ya hem Hoxa 10 ve
hemde Hoxall genlerinin olmadigi mutant farelerin gubernakuler gelisimdeki

anormallik sonucu tek ya da iki tarafli kriptorsidizm ile sonuglanmaktadir (25) .

Testislerin Inguinoskrotal Inisleri. Testislerin inisinin son fazi olan
inguinoskrotal faz 26. gestasyon haftasinda baslar, bu agsamada testislere hormonal
ve mekanik faktorlerin kombine etkileri oldugu diisiiniilmektedir. Transabdominal
fazda biiyiiyen gubernakulum inguinal kanali kapatir. Androjenlerin etkileri ile
gubernakiiler ekstraselliiler matriks fibroz bir yapi halini alir ve gubernakulum
regrese olur (53). Gubernakulum regresyonu ile es zamanl olarak intrabdominal
organlarin biiyiimesi ile burada artacak olan bu basincin testislerin itilmesine

neden olacag diistiniilmektedir.

Testislerin inguinoskrotal inislerinde baska bir hipotez ; gubernakulumdaki
yiiksek oranda androjen reseptorlerinin ve androjenlerin inguinoskrotal fazda
parakrin olarak etkili oldugudur . Androjenik etki gubernakulumun viskoelastik
yapisint degistirir ve inrabdominal artmis basing altinda testislerin skrotuma

inisine izin verdigi diisiiniilmektedir.
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2.1.5 Erkek Cinsel Farkhilasmasinda Hormonal Kontrol

Disilerde miillerian kanal yapilarindan uterus, fallop tiipleri proksimal
vajina gelisitken bunun karsilifi olarak erkeklerde wolf kanallarindan vas
deferens, seminal vezikiil ve epididimis gelismektedir. Jost tarafindan 1947
yilinda yapilan klasik deneyin sonuglarina bakacak olursak, disi yonde gelisim
genetik cinsiyetten bagimsiz olarak ortamdaki testikiiler hormonlarin olmayisi ile
kendiliginden olusurken, son ¢alismalarda gittikge daha da acgikliga kavusturulan
erkek yonde farklilasma igin 4 farkli testikiiler hormonun etkin oldugu

belirtilmektedir.

Antimiillerian Hormon (AMH)
Testosteron
Ostrojen

Insiilin benzeri 3 hormon (Insl3)

Antimiillerian Hormon (AMH). AMH homodimerik glikopeptid bir
hormondur ve transforming growth faktor — B siiper ailesindendir. AMH sertoli
hiicrelerinden miiller kanallarinin  8-10. haftalardaki regresyonu esnasinda

iiretilmeye baslar. Insan AMH geni 19. Kromozomda haritalanmistir (26,27).

AMH reseptorii serin / treonin kinazdan olusan kompleks bir
transmembran proteinidir. Tip 1 ve Tip 2 olmak iizere iki tipi vardir. Tip 1
reseptoriic kemik morfojenik protein denilen bir protein kodlamaktadir. Asil

antimiillerian etkili reseptor tip 2 reseptoriidiir. Bu reseptoriin gelisimini WnT 7 a
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geni kodlar. Kromozom 12 iizerinde belirlenmistir. AMH’ nun etkisinin miillerian
kanali cevreleyen mezansimal hiicreleri etkileyerek indirekt olarak yapildig

kanitlanamustir.

AMH reseptorii I de ya da AMH da bir mutasyon goriilmesi persistan
miillerian kanal sendromuna neden olmaktadir (28) .AMH sinyali iki adet
transmembran sinyal resptoriinden olusur bunlar AMH 1ve AMH 2 ‘dir. Sinyal
akist MIH I tip reseptdr tarafindan MIH tip reseptorii fosforilize edilir ve aktive

olur.

Erkeklerde AMH geni ortadan kaldirildiginda psédohermafrrodizm gelisir
ve miillerian yapilar kalir. Bununla birlikte bu erkeklerde testis dokusu abdominal
kavitede bulunmakta, fare testisleri skrotuma inse bile hem erkek hemde disi
genital yapilar birlikte olmasi nedeni ile sperm iletiminde bozulmalar olur ve

infertilite goriiliir.
Steroid Hormonlar

Testosteron . Fetusun maskiilinize olmasi i¢in testislerden androjenlerin
salgilanmas1 gerekmektedir. Steroid sentezi leydig hiicrelerinin mitokondrilerinde
baslamaktadir. Testosteron sentezi 5 enzimatik basamakta gergeklesir.Bu

basamaklar sekil 7 de gdsterilmistir.
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( Kolesterol )

StAR J, P450scc

( Pregnenolon )
¢ 3 p-HSD

7 Progesteron )
¢ P450c17

{ 17a Hidroksilaz )
C 17 u~Hidroksiprogesteron )

,L P450c17
{17-20 Livaz)

( Androstenedion )

J 17B-HSD
( Testosteron )
¢, Aromataz
Ostradiol
C )

Sekil 7. Testosteron biyosentezi

17



Testosteron wolf kanali yapilarindan epididimis, duktus deferens ve
seminal vezikiillerin farklilasma i¢in olmazsa olmaz hormondur. Testosteron
hedef dokularda 5 o reduktaz ile Soa dihidrotestosterona (DHT) doniisiir.
Testosteron ve DHT ayni androjen reseptdriine (AR) baglanir Bu steroid
reseptorleri DNA ya baglanan hormon reseptorleri ailesindendir. Bu hormonlar
DNA ‘ya baglandiginda hedef genlerin transkripsiyonlarini arttirirlar.

Testosterondan DHT olusumu periferik hedef dokularda saglanir.
Testosterondan DHT olusumunu 5 a rediiktaz enzimi saglar bu enzimin iki tipi
vardir: Tip 1 enzimi deri ve karaciger hiicrelerinde eksprese edilirken iireme
yollarinda etkisi yoktur. Kromozom 5 {izerinde identifiye edilmistir. Tip 2 enzim
ise urogenital yapilar ve karacigerde eksprese edilir. Bu enzimin geni 2.
kromozomda identifiye edilmistir Tip 1 enzimi ile ilgili insanlarda gdsterilmis her
hangi bir mutasyon yok 1iken Tip 2 enzimdeki mutasyon erkek

psodohermafrodizme neden olur.

Erkekte dis genitalyanin maskiilinizasyonu i¢in DHT olusumu gereklidir.
Bu durum iki sekilde aciklanabilmektedir. ilki testosterona gére DHT nin
androjen reseptdriine daha fazla afinite ile baglanmasidir. ikinci ozellik ise
DHT’nun aromatize olup dstrojene donlisememesi nedeni ile piir androjenik etkisi

olmasidir.

Serum ve testikiiler dokudaki testosteron konsantrasyonlart 15-18.

gestasyon haftalarinda en yiiksek diizeylerdedir.
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Ostrojenler ve Erkek Fertilitesi. Ostrojen erkek gonadal ve iirogenital
yapilarin farklilasip gelismesinde gerekli bir hormon degildir. Ostrojen P
reseptorii defektli erkek farelerde normal fertilite ve sperm sayis1 goriilmiistiir.
Ostrojen o reseptdriindeki defektte epididimal spermlerin sayist (%80) ve

motilitesi (%35) de azalma goriilmiistiir (29,30).

Ostrojenlerin erkek iireme sisteminin farklilasmasindaki bir diger énemli
nokta ise prenatal maruziyet insl3 ‘U inhibe ederek kriptorsidizme neden

olabilmesi , hipospadias , epididimal kist, prostatik hastaliklara yol acabilmesidir.

2.2 Mikropenis

2.2.1 Mikropenis Tanimi, Sikhgi ve Simiflandirilmasi

Mikropenis, tam gerdirilmis penis boyunun yasa ve seksiiel gelisim
evresine gore -2,5 SD altinda olmasidir. Mikrofallus terimi ise mikropenise eslik
eden hipospadias anormalliginin olmasidir. Mikropenis; gomiik, saklanmis
( skrotum ya da suprapubik yag dokusu i¢inde) (sekil 8) , penil agenezisli (penis
olmayisi) ya da belirgin kordi ile olan penisten ayirt edilmelidir. Afalli terimi ise

penis agenezisi ile ayn1 anlamda kullanilmaktadir (31).
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Sekil 8. Gomiik penis, penis skrotum ve suprapubik yag icerisine girmistir.

Penis webi skrotal derinin penisin ventral yiizeyini kaplamasi durumudur
(sekil 9). Bazi ¢ocuklarda penis distal iliretranin kisa olmasi nedeni ile kisa
olabilir. Gomiik penis suprapubik yag dokusu igine ya da rutin siinnet isleminin
bir komplikasyonu olarak penisin skrotum igine yer degistirmesi durumudur. Bu
durum o&zellikle yenidogan doneminde belirgin hidroseli ya da inguinal herni

nedeni ile skrotal sisligi olan ¢cocuklarin siinnetleri sonrasinda olabilir.
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Sekil 9. Penis webi, skrotum penisin ventral yiizeyini kaplamakta.

Mikropenis genital muayene esnasinda penis Ol¢iimii ile saptanir. Bir
epidemiyolojik calismada 10000 erkek canli dogumda 1,5 oraninda mikropenis
goriilmustlir. Tam bir mikropenis tanimlanmasinda gonad yapisinin testis oldugu

ve kromozomal karyotipin 46 XY oldugu bilinmelidir.

Mikropenis izole bir olgu olabilecegi gibi baska faktorlerle de birlikte
olabilmektedir. Bunlardan en sik olarak hormonal bozukluklar sayilabilir.

Mikropenisli hastalar dort ana kategoride siniflandirilabilirler.

2.2.1.1. Hipogonadotropik Hipogonadizm

Hipotalamo- hipofizer aksin anormal c¢aligmasi ile birlikte olan yetersiz
androjen tiretimi ile sonuglanan bir durumdur. Hipogonadotropik hipogonadizmin
ilk belirtisi mikropenis olabilir ve yenidogan doneminde tan1 konmasina yardime1

olabilir. Burada hipotalamustan gonadotropin releasing hormon (GnRH)
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salinisinda bozukluk vardir. GnRH normalde hipofiz glandini stimiile eder ve
liiteinize edici hormon (LH) ve follikiil stimiile edici hormon (FSH) salinmasina
neden olur. Uyarilmayan hipofizden LH ve FSH salinimi olmaz ve testislerin
normal prepubertal maturasyonu ve fonksiyonu saglanamaz (32) .

Hipotalamo — hipofizer bozuklugu olan bir¢ok hastanin goriintiilleme
caligmalarinda her hangi bir yer kaplayici lezyon goriillmemistir. Bu durum daha

cok idiopatiktir ve siklikla Kallman sendromuna baglidir (33).

Kallmann sendromu. Hipotalamik GnRH salgisinda bozukluga bagl
olarak mikropenis ya da hipospadias olur buna anosmi ( koku alma duyusu
yoklugu) ve ya hiposmi (koku alma duyusunda azalma) eklenir. Kallmann
sendromu otozomal dominant, otozomal resesif ve X’e bagli olarak kalitilir (33) .
Bu sendromun tanis1 genellikle klinik ile konulur iken biyokimyasal olarakta
GnRH eksikligi gosterilmelidir.

Kallmann sendromunun prevalanst 1/8000 ve erkeklerde kadinlara oranla
5 kat fazla goriilmektedir. X’e bagli, otozomal dominant ve otozomal resesif
olarak ya da herhangi bir kalittm modeline uymaz.

Kallmann’in tanisindan 47 yil sonra ilk genetik defektin tanimlanmasi
ardindan su anda hipogonadotropik hipogonadizm ile ilgili genetik defektlerin
sayilar1 dramatik olarak artarak 10’dan fazla geni bulmugstur. Kallmann sendromu
ile ilgili olarak 20 yi1l 6nce tanimlanan ilk gen KAL1 geni idi. X kromozomu
tizerindeki bu gen Anozmin 1 adli ekstraselliiler proteini kodlamaktadir. Kallmann

sendromuna eslik eden en fazla ikinci genetik bozukluk ise FGFR1 ve FGF 8
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genlerindedir. Tablo 1°de hipogonadotropik hipogonadizm ile giden farkli gen
defektlerinin gorildiigii farkli klinik durumlarin 6zeti verilmistir (Tablo1).

Hipogonadotropik hipogonadizm ve mikropenis ile giden diger
sendromlar; Rud, Prader-Willi sendromu, Lawrence- Moon- Biedl-Bardet ve de-
Morsier sendromu (septooptik displazi ) sayilabilir.

Mikropenis panhipopiititarizm olmadan izole biiyiime hormonu ( BH)
eksikliginde de olabilir. Bu durumda dogumda mikropenis ve hipoglisemi ile tani
konulur. Komplet BH duyarsizligi BH reseptdriindeki bir sorundur ve kiiclik penis
ile iliskilidir (34).

Rud Sendromu: Rud sendromu iktiyozis , hipogonadizm , kisa boy,
mental retardasyon, epilepsi ve daha az siklikla retinitis pigmentoza ile giden
genetik olarak heterojen bir hastaliktir.

Prader Willi Sendromu: Genetik orijinli 1/ 10000- 1/25000 arasinda
gorillen bir sendromdur. Bu sendromda, neonatal hipotoni, hipogonadizm,
hiperfaji, obezite, kisa boy, gelisme geriligi, hafif mental retardasyon, anormal
davranig ve karakteristik yiliz gOriiniimii vardir. Patoloji paternal kaynakli
kromozom 15.p 11-13 bolgesindeki genin inaktivasyonu sonucunda goriilmektedir
(35).

Lawrence- Moon- Biedl-Bardet Sendromu: Otosomal resesfi gecisli ,
abdominal obezite, mental retardasyon , dismorfik ekstremiteler ( sindaktili ,
brakidaktili, polidaktili), retinal distrofi ya da pigmenter retinopati |,
hipogonadizm, erkeklerde hipogenitalizm ve bdbrek yapisal anomalileri ile giden

bir sendromdur (36).
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Septo-optik Displazi (De Morsier) Sendromu : Panhipopiitiatirizm ,
hipogonadizm , optik sinir atrofisi ve eslik eden santral sinir sistemi orta hat
defektlerinin ( korpus kallozum ya da septum pellisidum ) oldugu sendromdur

(37). HESX1 genindeki mutasyon belirlenmistir (38).

Tablo 1 : Hipogonadotropik Hipogonadizme Neden Olan Genetik Bozukluklar Ve

Eslik Eden anomaliler (38)

Gen Fenotip Kalitim Eslik Eden Anomali

KAL1 KS X’e bagh %70 sinkinezi ve % 30 unilatereal

renal agenezi

FGFR1 KS OD ,OR %30 yarik damak dudak
niHH Oligogenik
FGF8 KS OD ,OR Nadiren yarik damak dudak
niHH Oligogenik
PROK2 KS OD L,OR  Epilepsi, uyku bozuklugu, sinkinezi,
niHH Oligogenik fibroz displazi, ve obezite ile zay:
PROKR2 KS OD LOR iligkili
niHH Oligogenik
NELF KS OD? ,0ligogenik?
CHD7 Charge OD Sagirlik vesemisirkiiler  kanal
send.,KS hipoplazisi
GNRHR NiHH OR Eslik eden anomali yok
GNRH1 NiHH OR,OD ? Eslik eden anomali yok
KISS1R NiHH OR Eslik eden anomali yok
TAC3 NiHH OR Yalnizca iki hastada tanimlandi.

ikisindede hafif 6grenme giicliigii

TAC3R NiHH OR Eslik eden anomali yok
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2.2.1.2 Hipergonadotropik Hipogonadizm:

Primer olarak gonadal yetmezlik ile iliskilidir. Hipogonadizm primer
olarak kromozom anomalileri, sendromlar ya da genetik mutasyon sonucu
konjenital orijinli olabilir. Primer hipogonadizm c¢ocuk ve adodlesan donemde
otoimmiinite, kemoterapi ya da radyoterapiye ikincil olarak yasamin ileriki
donemlerinde de goriilebilir.

Bu kategori icerisindeki hastaliklar ise; Klinefelter sendromu, diger X
polizomileri, trizomi 21, Noonan sendromu ve testosteron biyosentez defektleri
sayilabilir

Klinefelter Sendromu. Primer hipogonadizm nedenleri arasinda 1/1000
yasayan canli dogumda goriilebilen en sik konjenital anomalidir (40). En sik
genotip XXY ise de X kromozom sayilar1 farkliliklar gosterebilir. Uzun boy,
Onikoid viicut yapisi, jinekomasti, kiiclik ve sert testisler onemli ozellikleridir.
Seminifer tiibiillerdeki disgenezis klasik testis histolojisidir. Klinefelter sendromlu
bireylerde 6zellikle gonadal yetmezlik belirtileri goriilebilirsede, bircogu eriskin
donemde infertilite nedeni ile basvurmaktadir. Bir kisim hasta ise addlesan
donemde gecikmis puberte ile basvurmaktadir.

Gonadotropinlerin Uretim ya da Etkilerindeki Defektler
Gonadotropinlerin [ alt {initelerindeki , gonadotropin reseptdrlerindeki
mutasyonlar ya da gonadotropinlere diren¢ durumlarinda hipergonadotropik
hipogonadizm goriilebilir. Erkek bireylerdeki FSH B alt tinite mutasyonlart normal

ya da gecikmiis puberte ve azospermi ile gidebilir. LH f alt {inite defektleri bir
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erkek hastada tanimlanmistir. Bu olguda gecikmis puberte , diisiik serum
testosteron diizeyi ve yiiksek LH diizeyi mevcuttu. Bu ailenin birgok bireyinde de
infertilite oldugu 6grenilmisti.

FSH ve LH reseptorleri G proteinlerindeki inaktive edici bir mutasyon,
fenotipik olarak FSH ve LH B alt linite mutasyonlu bireylere benzemektedir. LH
reseptor genindeki bir mutasyon LH’nin fonksiyonunu tam olarak ortadan
kaldirarak,  fenotipik olarak mikropenisten, tam disi fenotipinde ambigus
genitalyaya kadar degisken klinik ile goriilebilir.

Anorsi . Bilateral anorsi nadir goriilen bir durumdur. 46 XY fenotipik
olarak erkek olguda testikiiler yapilarin olmamasi olarak tanimlanir. Testislerin
olmayis1 neonatal ya da hayatin ileri donemlerinde fark edilebilir. Genital traktin
olmasi testikiiler dokunun yapi ve fonksiyonunun intrauterin 16 . gestasyon
haftasina kadar korudugu anlamina gelmektedir (41).

Etiyolojisi kesin degildir. Testislerin inis ya da indikten sonra olan
torsiyon gibi mekanik bir olaym testis damarlarinda okliizyona neden oldugu
diistiniilmektedir. ~ Bilateral —anorsi ile  mikropenis olgulart  birlikte

goriilebilmektedir (42)

2.2.1.3 Testosteron Etkisindeki Bozukluklar

5 Alfa Rediiktaz Eksikligi: Testosteronun periferde dihidrotestosterona
dontlistimi 5 alfa rediiktaz enzimi ile olmaktadir. Dihidrotestosteron erkek dis
genitalyaya farklilagmada ve fallus biiylimesini saglar (43). 5 alfa rediiktaz geni

kromozom 2 kisa kolundadir. 5 alfa reduktaz eksikligine bagl periferik androjen
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yetersizligi durumu genellikle disi fenotipinde ya da siddetli ambigus genitalya ile
One cikar. Bazi nadir vakalarda bu enzim eksikliginde mikropenis goriilmiistiir

(44).

Androjen duyarsizh@i: Androjen duyarsizlik sendromunda (ADS) (
testikiiler feminizasyon), androjenlerin hedef hiicrelerdeki etkileri bozuktur. Bir
baska deyisle androjen reseptor genindeki bir mutasyon onun fonksiyon kaybina
neden olmustur (45). Su ana kadar tanimlanan 400’den fazla AR mutasyonu
tanimlanmasina ragmen reseptor yapisi, fonksiyon iligkisi ve fenotipik sonuglar
tam aciklanamamustir (46) . Bu X’ e bagh gegcen durumda mikropenis goriilebilir.
Komplet androjen duyarsizligi sendromu (KADS) ya da inkomplet androjen
duyarsizligi sendromunda (IADS)  kromozomal ve gonadal olarak erkek
bireylerdir. KADS’da disi dis genitalya, normal labia, klitoris ve vajen vardir.
Bununla birlikte IADS’de dis genitalyas hafif bir virilize disiden normale yakin
bir erkege kadar genis bir yelpazede klinik ile goriilebilir. Erkek fenotipinde
bagvuran erkekler, mikropenis, hipospadias, kriptorsidizm (Reifenstein sendromu
olarakta bilinir ) goriilebilir. Wolf kanallarindan gelisen i¢ genital kanallar tam ya
da hi¢ gelismemis olabilir. Bu durum AR’ niin biyokimyasal fenotipik
ozelliklerine gore degiskenlik gostermektedir. Yine IADS’li bireylerin biiyiik
cogunlugunda testisler inmemistir genellikle inguinal kanal ya da labia majoralar

i¢inde bulunur (46) .
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2.2.1.4 idiopatik Mikropenis

Bu kategoriye giren olgularin hipotalamik — hipofizer — gonadal aks ve
androjen reseptor fonksiyonlar1 normaldir. Bu olgular puberteyle birlikte spontan
olarak yeterli penil gelisimini saglayabilirler. Bu olgularin bazilarinda gebeligin
ikinci yarisinda testosteron yapiminda gegici bir azalma goriilmekte iken, geri
kalan1 mikropenisi olan tamamen normal ¢ocuklardir.

Mikropenis ile giden diger sendromlar Tablo 2 de 6zetlenmektedir.

Tablo 2. Mikropenis ile Birlikte Olan Sendromlar

Sendrom Anomaliler

Carpenter Akrosefali, polidaktili,
sindaktili

Down Mongoloid yiiz,  kalp

defektleri, bobrek anomalileri

ve mental retardasyon

Fankoni pansitopenisi Hipoplastik anemi, kisa boy ,
BH eksikligi
Triploidi Prenatal bilylime eksikligi,

kiiciik gozler ve kalp defektleri
Williams Mental  reterdasyon,  kalp

defektleri , kisa palpebral fissiir

,epikantal katlantilar ,

hipoplastik tirnaklar
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2.3 Mikropenisli Cocuklara Yaklasim

2.3.1 Penis Boyu Ol¢iimii

Penis boyunun dogru oOlglilmesi, mikropenis teshisinin konulmasi
asamasinda ¢ok onemlidir. Penis boyu 6l¢limiinii yapan kisinin tecriibesi ve 6l¢tim
teknigi 6nemlidir. Olgiim hatasmna obez ya da fazla kilolu cocuklar, ¢evre ve
muayene eden hekimin el-parmak 1s1s1, erektil penis boyutu neden olabilmektedir.

Penis boyu 6l¢limii yapilirken standart olarak bir cetvel kullanilir. Cetvel,
pubise yerlestirilir, suprapubik yag dokusuna bastirilir, penis gergin halde getirilir
ve simfizis pubisten glans penisin ucuna kadar olan mesafe ol¢iiliir (sekil 10) . Bu
sekildeki 6l¢iim yapmadaki amag¢ subkutandz yag dokusunun iginde kalan penis
dokusunun da oOl¢lime katilabilmesidir. Gomiik penislerde bu sekilde Ol¢tim
yapilmaz ise mikropenis tanis1 yanlis olarak konabilir. Eger siinnet derisi mevcut
ise bu deri 6l¢iime katilmaz. Penis boyutu ile birlikte testisler palpe edilmeli ve
orsidometre ile hacmi bakilmali, {tretral aciklik degerlendirilmeli, gereken

durumlarda i¢ genital yapilar ultrasonografi ile degerlendirilmelidir.
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Sekil 10. Tam gerdirilmis penis boyu o6l¢iimii.

Penis boyu oOlglimii yapildiktan sonra penisin yasa gore daha onceden
belirlenmis degerlere gore normal ya da anormal olup olmadigina karar
verilmelidir. Bu normal degerler tablosunun ¢esitli etnik ve cografi farkliliklarla
farkli degerlere sahip olabilecegi akilda tutulmalidir.

Penis Cevresi Olciimii. Penis govdesinin ortasindan, gevsek penisin
cevresi kagit cetvel kullanilarak 6l¢iiliir. Bu 6l¢iim ile ilgili su ana kadar herhangi

bir normal degerler tablosu yayinlanmamuistir.
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2.3.2 Mikopenis Teshis

Mikropenis dogum sonrasi tani konulmali, iligkili olabilecek deformiteler

ve sendromlar ayirt edilmelidir.

Mikropenis tanis1 konulan bir ¢ocugun etiyolojisinin aydinlatilmasinda
yapilacak tetkikleri bir ¢ocuk endokrinologunun planlamasi 6nemlidir. Bu teshise
yonelik aragtirmalarda kromozom analizi ile birlikte diger sendromlarin ekarte
edilmesi gereklidir (49).

Laboratuvar  yontemlerinde,  testosteron,  dihidrotestosteron  ve
androstenedion ( cinsiyet hormonlari prekiirsorii) serum gonadotropinleri ( FSH,
LH) diizeyleri oOlclilmelidir. Testosteron ve DHT diizeyleri; testislerin
gonadotropinlerin uyarilarina yanit verme yetenegi belirlenmis olur. Ayrica 5 alfa
rediiktaz eksikliginde tanisal degeri vardir. Gonadotropin diizeylerinin ol¢limii ile
tanisal olarak akla gelen listenin daraltilmasi saglanir ancak bunlarin bazal
diizeylerinin yararlar1 sinirhidir. Uyarn testleri ile 6l¢iilen degerler daha anlamlidir.

GnRH uyarn testi yapilarak hipofizin LH ve FSH yanitlar1 6l¢iiliir. Uyari
testleri ile diger hipofizer hormonlarin ( biiyiime hormonu, adrenokortikotropik
hormon, TSH) salinimi degerlendirilir. Hipofizer yetmezliklerde bu hormonlarin
diizeyi azalir. HCG uyar1 testi ile testislerin testosteron biyosentezi
degerlendirilmis olur.

Mikropenis tespit edilip, biiyiime hizi1 normal olan ¢ocuklara hayatlarinin
ilk yilinda GnRH testi yapilmalidir. Artmis LH, FSH ve diisiik testosteron

diizeyleri hipergonadotropik hipogonadizmi gosterir.
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Kriptorsidizm ve hipospadias ile gelen mikropenisli ¢ocuklarda testikiiler
disgenezisi distlniilebilir. Kromozomal ¢alismalarda seks kromozomlarinda
mozasisizmi gosterebilir. Mikropenis eger testisler Ozellikle gebelikte atrofiye
gitmigse gelisebilir. Bu olgulara hCG stimiilasyon testi ile teshis konabilir. Kisa
hCG stimiilasyon testinde 1000-2000 iinite hCG enjeksiyonu {i¢ giin pes pese
yapilir. Enjeksiyonlar 6ncesi ve son enjeksiyondan 24 saat sonra kontrol
testosteron diizeyine bakilir. Plazma testosteron diizeyi, prepubertal cocuklarda en
az 2/3 oraninda artmas1 gerekir. Testosteron diizeyi enjeksiyonun 4. Giiniinde 200
ng/dl lizerinde ise yeterlidir. Bu cevap 0-6 aylik bebeklerde mini puberte olarak
bilinen donemde yapidiginda cok belirgindir. Kuskulu sonuclarla karsilagildigi
takdirde uzun hCG stimiilasyon testi yapilir. Bu testte 2000 IU hCG enjeksiyonu
haftada iki giin 3 hafta olacak sekilde yapilir. Ornekler enjeksiyonlar baglamadan
ve son enjeksiyon sonrasi 24. saatte toplanir. Testosteronda hCG enjeksiyonuna
herhangi bir cevap alinamayan olgularda testikiiler atrofi oldugu diisiiniiliir. Bazi
testikiiler disgenezis ve kriptorsidizm olgularinda bir miktar testosteron artigi

gortlebilmektedir.

FSH, LH ve testosteron diizeyi diisiik gozlenen olgularda gonadotropin
eksikligi vardir. Kallman sendromuna eslik eden anomaliler, GnRH eksikliginin
derecesine bagli olarak, anozmi ya da hipozmi, bilateral kriptorsidizm ve gecikmis
pubertedir. Hastada FSH, LH ve testosteron diizeyi yiiksek ise parsiyel androjen

duyarsizlik sendromuda diistinilmelidir.

Mikropenis ayirict  tanisinda ultrasonografi i¢c genital yapilarin

degerlendirilmesi i¢in kullanilir. Beyin magnetik rezonans goriintiileme anterior
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hipofiz hipoplazisini, ektopik posterior hipofiz, korpus kallozum agenezisini,

septooptik displazi ve olfaktor lop agenezisini gdsterebilir (50).

2.3.3 Mikropenis Tedavisi

Testosteron Tedavisi : Baglangic tedavisi kisa siire testosteron
uygulamasidir. Tedavi intramuskiiler ya da topikal uygulanabilir. Testosteron
cypionate ya da enanthate 25 mg intramuskiiler yoldan 4 ay boyunca 3 haftada bir
uygulanir. Yan etki olarak minimal ve gecici olarak biliylimede hizlanma ve kemik
yasinda ilerleme goriilebilir (51). Topikal testosteron uygulamasinda daha ¢ok
kiiglik cocuklarda etkili olmaktadir. Topikal uygulamada % 5’lik testosteronun
Say — 8 yas arast 50 cocuga 30 giin boyunca uygulanmasi sonucunda penis
boyunun arttigi goriilmiistiir. Transdermal uygulanan testosteronun uzun siire
uygulanmasinda penis boyu artis1 ile birlikte kemik yasi ilerlemesine neden olur

(52).

Androjen reseptor eksikligi ya da androjenlere diren¢ durumunda
testosterona cevapsizlik goriilebilir. Testosteron tedavisinin 6nemli bir yoni
tedavinin erken bebeklik doneminde ya da ¢ocukluk déneminde baslanmasidir.
Hipogonadotropik hipogonadizmli c¢ocuklarda penil androjen ekspresyonu
azalmaktadir. Bu durum androjen reseptorlerinin erken eriskinlik doneminde
dogal olarak azalmasina neden olacaktir. Bu nedenle erken donemde testosteron
tedavisi, androjen reseptor konsantrasyonunu arttiracak ve bu reseptorlerin azalma

sliresinin uzamasina neden olacaktir (54) .
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Topikal 5 alfa dihidrotestosteron: Prepubertal androjen duyarsizlik
sendromu olan c¢ocuklarda topikal DHT jel pretestikiiler bolgeye giinde 3 defa 5
hafta boyunca uygulanmasi sonucu serum DHT diizeyleri arttirilabilir. Bir
calismada 46 XY karyotipli 5 alfa rediiktaz eksikligi olan 3 yenidogana 5 alfa
dihidrotestosteron krem uygulanmasi ile penis boyu % 120 oraninda arttig1
gorilmistiir (55) . Perkutanoz yol ile farkli etiyolojilerde altt mikropenisli ¢ocuga
0,2-0,3 mg/kg giinliikk doz olarak 3-4 ay DHT jel uygulandig bir calismada fallik
boyutlarda artis oldugu goriilmiistiir (56) . Ciltte irritasyon yapict etkisi minimal
ve testosteron tedavisine benzer yan etkileri mevcuttur . Topikal DHT ;

testosteron tedavisine yanitsiz mikropenis vakalarinda iyi bir alternatiftir.

Liiteinize edici hormon ve follikiil stimiile edici hormon tedavisi:
Hipogonadotropik hipogonadizmli hayatlarinin ilk  yilindaki mikropenis
vakalarinda LH ve FSH uygulamas: testikiiler biiylime ve penil boyda hafif bir
artis saglamistir . Bir ¢alismada mikropenisli hastalara haftada iki giin alt1 ay
boyunca 20 ve 21.3 [U LH ve FSH’nin cilt alt1 yolla uygulanmas1 ve tedaviye
testosteron eklenmesi ile yeterli bir fallik biliylime gdzlenmistir (57). Yan etki
olarak killanma artis1 ve pigmentasyon goriilmiistiir. Genelllikle hastalar tedaviyi

iyi tolere etmislerdir.

Bununla birlikte eksojen hormon tedavileri penis biiylimesini saglarlarken

eriskin donemde penis uzunlugu hala ortalamanin altinda bulunabilmektedir.

Cerrahi : Eger mikropenis tiim tedavi olanaklar1 denenmis ve

diizeltilememisse ~ uygulanabilecek bir segenek olarak diisiiniilebilir. Bu
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operasyonlar oldukca kompleks ve bir¢ok riskler tasimaktadir. Hastada birgok
tedaviye ragmen fonksiyonel ya da kozmetik olarak yeterince yiiz giildiiriicti
sonu¢ alimmayabilir (58) . Genitoplastinin komplikasyonlarindan bazilar1 artmis
skar, agr1 ve azalmis cinsel istek olabilir. Bu riskli ameliyatlar olabildigince bu
konuda 6zellesmis kliniklerde plastik cerrah, mikrovaskiiler cerrah, {tirolojist

birlikteligi ile yapilmalidir (59) .
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz kesitsel olarak planlandi. 2008 yili kasim ayindan 2009 kasim
ayina kadar goniilliller calismaya alindi. Calismaya katilan goniilliiler dort
merkezden toplandi.

e Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Saglam Cocuk Poliklinigi , Genel Cocuk
Poliklinigine basvuran saglikli ¢ocuklar ,

e Yenidogan taramasi i¢in Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Bebek Odas1 ve
Etlik Ziibeyde Hanim Dogumevi Hastanesinden bebekler,

e Ankara Demirlibahge Ilkdgretim Okulu ve Sincan Cumhuriyet Ilkdgretim
okullarinda tarama yapild:. ki okulda yapilan ¢alisma icin Il Milli Egitim
Miidiirliigiinden yazili izin alindi. ilkdgretim okullarinda mevcut olan
anaokulu ve ilk 6 siniftan goniilliiler calismamiza katildi.

0-11 yas grubundaki c¢ocuk c¢aligmaya alindi. Bu ¢alisma i¢in Kegidren
Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulundan yazili izin alindi.

Prematiirite,obezite, konjenital anomali , genital anomali ,konjenital kalp
hastalig1, hipospadias, endokrinolojik bozukluklar, sendromik hastalar ve kronik
hastaliga sahip olanlar ¢aligma dis1 birakildi.

Testis voliimii 4 ml ve {lizerinde olan goniilliller pubertal olduklar icin
calismaya alinmadi.

Penis boyu, penis ¢ap1 , testis voliim degerlendirmesi, viicut agirligi ve
boy Olctimleri, ayni kisi tarafindan yapildi. Tiim penis boyu ve penis capi
Olctimleri 1lik ortamda ve sirtiistii yatar pozisyonda ve her olgu icin iki kez

gerceklestirildi ve iki Ol¢imiin ortalamasi alindi.  Penis boyu o6lgiimii tam
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gerdirilmis olarak yapildi. Bunun i¢in bir ucu ramus pubise dayanan bir abeslang
( dil basacagi ) yag dokusu sikistirilip, penis boyu gevsek penisin tam gerdirilmesi
ile glans penisin ucuna kadar olan kisim aras1 mesafe isaretlendi, daha sonra bu
mesafe cetvel ile Ol¢iiliip iki Ol¢limiin ortalamasi alindi. Siinnetsiz ¢ocuklarda
stinnet derisi Olglime katilmadi. Penis ¢evresi Ol¢limleri ise yine gevsek penisin
kaidesinin orta kismindan bir kagit cetvel ile dlgiilerek bu deger belirlendi. Tiim
Olclimler tarafimdan yapilmis olup, her 6l¢iim iki kere yapilarak ortalama degeri
alindi. Iki yasa kadar bebeklerin boyu yatar pozisyonda boy &lger ile, 18 kg’a
kadar agirliklar: dijital bebek tartis1 (Seca marka bebek tartis1 ) 18 kg ve 2 yas
iistli ¢ocuklarin boy ve kilo olgiimleri ayakta digital tarti ve boy Olger ile

gerceklestirildi (Seca, Vogel & Halke, Hamburg, Germany) .

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapildi.
Stirekli degiskenler ortalama + standart sapma (minimum-maksimum) bi¢iminde
ifade edildi. Penis boyu ve c¢evresi i¢in yas gruplarina ve boy yasina gore £2,5
Standart Sapma sinirlar1 belirlendi.

Penis boyu ve ¢evresi ile yas, boy uzunlugu, viicut agirligi ve boy yasi
arasindaki iligki Pearson Korelasyon testiyle incelendi. Penis boy ve ¢evresindeki
degisim iizerinde en fazla etkisi bulunan degiskenleri belirlemek amaciyla Coklu
Dogrusal Regresyon analizi kullanildi. Her bir degiskene ait regresyon katsayisi

ve %95 giliven araliklar1 hesaplandi.
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Mevcut ¢alisma ile daha 6nce yapilmis ¢alismalar arasinda penis boyu ve
dlgiimlerinin benzer olup olmadig Tek Orneklem t testiyle degerlendirildi.

Referans yiizdelik egrilerinin olusturulmasinda Penalized Olabilirlik’le
LMS yontemi uygulandi. LMS ydntemi; ortanca, degisim katsayisi ve ¢arpikligi

temsil eden Uli¢ egri tarafindan degisen dagilimi 6zetler. En ¢ok Penalized

Olabilirlik yontemi kullanilarak dogrusal olmayan regresyon analiziyle bu {i¢ egri

kiibik olarak kestirilir. Gerekli uyumluluk, diizlestirme parametreleri ya da
esdeger serbestlik derecesi ile gergeklestirilir (72). p<<0,05 i¢in sonuglar

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR
A-  PENISBOYU

Calismamiza katilan toplam 1420 c¢ocugunl42’si term yenidoganlar,
1278’1 ise prepubertal ¢ocuklar olusturmaktadir. Tablo 3 de olgularin yaslari,
sayilari, penis boylar1 ve penis boyu minimum- maksimum elde edilen degerler

verilmistir.

Tablo 3. Yas Gruplarina Gore Olgularin Penis Boyu, Penis Boyu Standart Sapma

Degeri Ve Penis Boyu Araliklar:

Penis Boyu Ortalama Penis
Yas Say1 (Alt — Ust) (em) Boyu (cm) =SS
0-3 giin 142 2,7-4,5 3,64 +£0,36
0-1 Yas 166 2,6-6,6 4,44 £ 0,69
1,1-2 Yas 91 3,7-6,7 5,42 +0,62
2,1- 3 Yas 48 4,2-7,1 5,66 £0,73
3,1-4 Yas 60 3,7-7,2 5,87 £0,79
4,1- 5 Yas 46 5,0-7,7 6,33 0,56
5,1- 6 Yas 77 4,3-8,4 6,30 0,74
6,1-7 Yas 174 5,0- 8,5 6,46 +0,68
7,1- 8 Yas 144 4,9- 8,7 6,63 +0,68
8,1-9 Yas 174 4,8-9,2 6,72 +0,80
9,1- 10 Yas 153 5,2-9,2 6,79 +0,66
10,1 -11 Yas 145 5,2-9,3 6,85 +0,81
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Asagida prepubertal goniilliilerden elde edilen yasa gore tam gerdirilmis
penis boylar1 dagilimlarmin 3, 10, 25, 50, 75 ve 95. persentil degerlerini

gormektesiniz (Sekil 11).

9 -

8 7 3
7 —10
g
‘5’ 6 - 25
3‘ 50
o 51
g e 7 5
[-% 4 -

e 9

3 97

2

0,02 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Yas (yil)

Sekil 11. Yas Gruplarina Gore Penis Boyu Dagilimi Persentil Degerlendirmeleri

Cocuklarin degerlendirilmesinde yas, boy, viicut agirhi§i ve boy yasi ile
penis boyu dogru orantili olarak artmaktaydi (p<0,001). Penis boyu ile ilgili
korelasyon katsayilar1 siras1 ile 0,69 , 0,72 , 0,59 , 0,68 olarak hesaplandi.
Calisma sonuclarinda viicut kitle indeksi ile penis boyu arasinda anlamlh
korelasyon goriilmedi.

Prepubertal donemde penis boyunu tahmin etmede en 6nemli veri olarak
gorlilen boya gore penis degerlendirmeleri igin literatiirde ilk defa olusturulmus

bulgular tablo 4, sekil 12 ve sekil 13°de goriilmektedir.
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Tablo 4. Boy Yasina Gore Olgularin Penis Boyu, Penis Boyu Standart Sapma

Degeri Ve Penis Boyu Araliklar

Penis Boyu Ortalama Penis

Boy Yas1 (yil) Sayi (Alt — Ust) (cm) Boyu (cm) £ SS

0-1 45 2,6- 6,6 4,38+ 0,69
1,1-2 89 3,5-6,9 5,22 £0,62
2,1-3 72 4,2-7,1 5,61 £0,73
3,1-4 35 3,7-7,2 5,96 £0,79
4,1-5 57 4,0-7,6 6,13 £0,56
5,1- 6 74 4,3-8,4 6,40 £ 0,74
6,1-7 123 4,3-8,2 6,45 £ 0,68
7,1- 8 122 4,9-8,3 6,51 = 0,68
8,1-9 197 4,4-9,2 6,71 £ 0,80
9,1- 10 146 5,1-9,3 6,77 £ 0,66
10,1 -11 218 5,2-9,3 6,79 £ 0,81
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Boy Uzunlugu (cm)
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Sekil 12. Boya Gore Penis Boyu Dagilim Persentil Degerlendirmeleri
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Sekil 13. Boy Yasina Gore Penis Boyu Persentil Degerlendirmeleri
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Calismada yenidogan donemi penis boyu ol¢iimleri ayrica degerlendiril-
mistir.
Sekil 14’de term yenidoganlarin penis boyu persentil degerlendirmeleri

verilmistir.
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Sekil 14. Term Yenidoganlarin Penis Boyu Persentil Degerlendirmeleri

B — PENIS CEVRESI

Bu ¢alismada tiim yas gruplarinda penis kaidesi orta kisminin ¢evresinin
Olctimleri de yapilmistir. Asagidaki tablo 5°de olgularin yaslari, penis g¢evresi
ortalamalari, penis ¢evresi minimum- maksimum Ol¢iimleri ve standart sapma

degerleri verilmistir.
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Tablo 5. Yas Gruplarina Gore Olgularin Penis Cevresi, Penis Cevresi Standart

Sapma Degeri Ve Penis Cevresi Araliklar

Penis Cevresi Ortalama Penis

Yas Sayi  (Alt—iist) (cm) Cevresi (cm) =SS
0-3 Giin 42 24-48 3,50 = 3,40
0-1 Yas 66  2,0-63 434+0,55
1,1-2 Yas 91 1,063 4,41 +0,69
21-3Yas 48 3,063 4,51+ 0,61
31-4Yas 60  3,6-57 4,58 + 0,50
41-5Yas 46  3,6-57 4,77 +0,52
51-6Yas 77  35-63 4,90 + 0,59
6,1- 7 Yas 174 3,5-6,8 4,83 + 0,60
7,1- 8 Yas 144 33-65 4,95+ 0,57
8,1- 9 Yas 174 4,0-63 4,95 + 0,49
91-10 Yas 153 3,9-6,7 5,02 £0,55
10,1 -11yas 145  3,6-6,8 5,19 0,64

44



Asagidaki sekilde yasa gore penis ¢evresi dagilimlarinin 3, 10, 25, 50, 75

ve 95. persentil degerlerini gosterilmistir (Sekil 15 ).
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Sekil 15. Yasa Gore Penis Cevresi Dagilim Persentil Degerlendirmeleri

Cocuklarin degerlendirilmesinde yas, boy, viicut agirligr ve boy yas ile
penis ¢evresi dogru orantili olarak artmaktaydi (p<0,001). Penis cap: ile ilgili
korelasyon katsayilar ise sira ile 0,42, 0,43, 0,45, ve 0,43’tii. Yas, boy ve viicut
agirliginin penis cevresini tahmin etmede ¢oklu etkileri incelendiginde en fazla
viicut agirhiginin etkili oldugu; viicut agirlig1 azaldikc¢a penis ¢apinin da azaldigi
goriildii. Boy ve yasin ise penis ¢api lizerindeki anlamli etkisi goriilmedi. Calisma
sonuglarinda viicut kitle indeksi arttikca penis ¢evresi de dogru orantili olarak
artmaktayken viicut kitle indeksi ile penis boyu arasinda anlamli korelasyon

goriilmedi.
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Asagidaki sekil prepubertal donemde penis ¢evresine en fazla etkisi olan
viicut agirligina gore penis cevresi dagilimi gosterilmistir. Bu degerlendirme

literatiirde ilk defa yapilmaktadir.
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Sekil 16. Viicut Agirhgina Gore Penis Cevresi Dagilimi Persentil Degerlendirmeleri

Bu calismada yenidoganlarin penis ¢evresi Olglimleri ayrica
degerlendirilmistir. Tablo 5’de yenidoganlar ile ilgili, penis ¢evresi ortalamalari,
penis c¢evresi minimum- maksimum Ol¢limleri ve standart sapma degerleri
verilmistir. Asagidaki sekilde yenidoganlarin penis ¢evresi persentil dagilimi

gosterilmistir.
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Sekil 17. Term Yenidoganlarin Penis Cevresi Persentil Degerlendirmeleri

Asagida verilen sekilde ise yenidoganlarin hem penis boyu hem de penis

cevresi persentil degerlendirmesi ayn1 grafikte gosterilmistir.
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Sekil 18. Term Yenidoganlarda Penis Boyu Ve Penis Cevresi Persentil Degerlendirmeleri
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C - TESTIS VOLUMU

Calismamiz esnasinda 6Slgiilen testis voliimleri degerlendirildiginde ise sag
ve sol testis volimii biiylidiikce penis boyu ve penis ¢ap1 dogru orantili olarak
artmakta idi. (p<0,001). Sag ve sol testis voliimlerinin hem penis boyu ve hemde

enips c¢apina etkisi farkli degildi.
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S5.TARTISMA

Bu calismanin planlanmasinda asil amag, iilkemiz c¢ocuklarinin penis
boyutlarinin normal degerlerini elde etmeye calismak ve diger etnik kokenli
topluluklardaki ¢ocuk penis boyutlari ile karsilagtirmakti.

Tiirkiye’de prepubertal penis boyu ile ilgili az sayida ¢alisma mevcuttur.
Bu yas araligindaki en kapsamli ¢alisma ilk 5 yasa kadar olan donemi kapsayan
Camurdan ve ark’nin (6) ¢alismasi idi. Bu ¢alismaninda kapsami agsindan yeteri
kadar genis yas grubunu ele alamadigi kesindir. Ayrica yendiogan ve siit
cocuklugu dénemini kapsayan Ozbey ve ark.( 73) c¢alismasida smirli kapsamda
bir calismadir. Tiirkiye’de prepubertal ¢ocuklarda biitiin yas guplarini kapsayan
bu kadar biiylik sayiya sahip baska bir caligma yoktur. Dolayisiyla ¢alismamiz
penis boyu referans degerleri agisindan iilkemiz i¢in en biiylik veridir.
Calismamizin bir diger dnemli yan1 ise ¢ocuklarin penis ¢evrelerinin dl¢limiiniin
de yapilmis olmasidir. Ulkemizde penis ¢evresi degerlendirmeleri daha énceden
hicbir calismada yapilmamastir.

Yurt disinda prepubertal ¢ocuklardaki penis boyu ¢aligmalarinda en fazla
vaka sayis1 2006 yilinda yapilan Tayvan ¢alismasidir(74) . Bu ¢calismada toplamda
2126 g¢ocuk degerlendirilmistir. Bir diger onemli ¢alismada Brezilya’da yapilan
1256 prepubertal cocugun degerlendirildigi penis boyu OoOlgilimleridir. Bizim
calismamizin prepubertal donemde literatiirde Tayvan caligmasindan sonra en
kapsamli calisma oldugu goriilmektedir. Prepubertal dénem i¢in penis ¢evresi
degerlendirilmelerine bakildiginda ise literatiirde herhangi bir ¢alismaya

rastlamadik. Yalnizca yenidogan cocuklarin degerlendirildigi Al-Herbish (61),
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Troschev (69), Schonfeld (2) ve Flatau (4) caligmalar1 penis ¢evresi Ol¢limlerini
kapsamaktaydi. Goriildigli gibi literatiirde prepubertal donemi tam olarak
kapsayan penis boyu ve penis cevresi degerlendirmelerine rastlamamiz bu
¢alismanin 6onemini daha da arttirmaktadir.

Calismanin sonuglarinin daha ayrintili bir degerlendirmesini yapacak
olursak, penis boyu ile ilgili literatlirdeki degerlendirmelerin daha ¢ok yenidogan
doneminde oldugu goriilmektedir. Bu c¢alisma sonucunda term yenidoganlarin
ortalama penis boyu 3,64 +0,36 cm olarak belirlenmistir. Bu verilerin daha dnce
yaymlanmis farkli etnik koken ve farkli cografyalardan gelen c¢aligmalar ile
karsilastirilmasina c¢alisilmistir. Glintimiizde referans olarak kullanilan verilerin
kaynagi olan ¢ c¢alismanin bu c¢alismadaki yenidoganlarin penis boyu
ortalamalar1 karsilastirildiginda, Schonfeld(3); 3,75cm, Feldman (60); 3,5+0,7 cm
ve Flatau(5); 3,5 £0,4 cm olan degerleri ile bu ¢alismanin penis boyu ortalamalari
arasinda fark saptanmamistir. Son donemlerdeki komsu cografyalar ve benzer
etnik Ozelliklere sahip topluluklarda yapilan yenidoganlardaki penis boyu
Olclimlerinin karsilastirilmasinda ise; Al-Herbish(61) ; Araplarda; 3,55 +0,7 cm,
Philip ve ark.(62) [srail’de; Yahudilerde 3,6+0,4 cm ve Araplarda 3,7+0,47 cm,
Vasudevan (63); Dogu Hintlilerde 3,57 £0,46 cm ,Lian (64) Singapur’da; Malay,
Hintli ve Cinli yenidoganlarda 3,6+0,4 cm ,Cheng (65) Kanada’da; Kafkas
yenidoganlarda 3,4 +£0,3 cm, Hintli yenidoganlarda 3,6 +0,4cm bulmustur. Bu
degerler ile ¢alismamiz yenidogan penis boyu ortalamalarinda farklilik yoktur.
Bununla birlikte 6zellikle uzak dogu iilkelerinden ve ya uzak dogulu toplumlarin

penis boyu ortalamalarinin  degerlendirmelerinin  yapildigi  ¢alismalara
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bakdigimizda ise; Cheng (65) Kanada’da; Cinlilerde 3 +0,4 cm, T.F.Fok (66)
Cinde ; 3 £0,4 cm, Sutan Assin (67) Endonezya’da 2,86+0,23cm, Fujieda (68)
japonyada ; 2,9+0,5 cm olarak bulduklar1 penis boyu ortalamalar1 ¢alismamiz
sonucuna gore belirgin olarak diisiiktiir. Son olarak komsu cografyadan
Bulgaristan kdkenli Troschev’in (69) calismasinda penis boyu ortalamasi 3,1 cm
+ 0 cm ile yine ¢alismamiz sonucundan belirgin diisiik bulunmustur. Ulkemizde
yapilan son donem ¢alismalarindan Camurdan’in ¢alismasindaki (6) yenidogan
penis boyu ortalamasi olan 3,6+0,4 cm’ lik sonuc¢da bizim ¢alismamiz sonucu ile
uyumlu bulunmustur.
Bu sonuclar, yenidoganlardaki penis boyu ortalamalarmin Tirk |,
Kafkas, Hint, Arap, Yahudi, Amerikan, Malay, toplumlarinda benzer oldugu ,
uzak dogu kokenli toplumlardan Cin, Endonezya ve Japon yenidoganlarinin
belirgin diisiik oldugu sonucuna varabiliriz. Bununla birlikte Trochev’in Bulgar
50 yenidoganda 3,1 cm’lik ortalama degeri daha fazla vaka ile tekrar
degerlendirilmesi gerektigini diistindiirmektedir
Literatiirde penis boyunun prepubertal donemde farkli etnik kdken ve
cografi kusaklarla karsilastirabilecegimiz az sayida c¢alisma mevcuttur. Bu
konudaki ¢alismalar daha ¢ok yenidogan donemine odaklanmistir. Bu ¢aligmada
prepubertal donemdeki penis boyu ortalamalar1 ile Brezilyali 2010 ¢ocuk ve
addlesanda yapilan c¢aligmada(70) degerlendirilen penis boyu ortalamalari aym
yas grubu karsilagtirildiginda; 1, 2 ve 4 . yas grubu benzer penis ortalamalari
goriilmekte iken, bu yas gruplari digsinda 11 yasa kadar olan olgularin ortalamalari

bizim ¢alismamizdan anlamli olarak ytiksek oldugu goriilmiistiir. Yine prepubertal
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degerlendirmelerde referans olarak kabul edilen 1943 yilinda yayimnlanan
Schonfeld’in g¢aligmasina gore (3) ise bizim caligmanin penis boyu ortalama
degerleri tim yas gruplarinda Schonfeld’in sonuglarina gore belirgin yiliksek
cikmustir.

Gevsek penis boyu Olgiimlerinin degerlendirildigi Fin ve Danimarkali
cocuklarin 3 aylik, 18 aylik ve 36 aylik Ol¢timlerinde (71) ise bu g¢alismanin
ortalamalarinin tam gerdirilmis penis boyu dl¢limleri yaptigimiz bizim ¢alismanin
sonuclarina gore belirgin diisiik oldugu goézlenmistir. Bu calismadaki 6l¢iim
tekniginin farklt olmasi sonucglarin da farkli olmasina neden oldugunu
diistindiirmektedir.

Son olarak Camurdan ve ark. (6) yaptig1 ¢alisma ile kiyaslandiginda ise ilk
1 yas gruplar1 disinda penis boyu ortalamalar1 diger yas gruplarinda benzerlik
gostermemektedir.

Ozbey ve ark’nim (73) 30 Tiirk yenidogan ve bebekte yaptiklari galismada
gergin ve siringa yontemi ile penis boyu ol¢iimleri karsilastirildiginda iki teknik
arasinda istatistiksel anlamli fark olmasa da gergin penis boyuna gore siringa
metodunda ortalama degerlerin daha diisiik bulunmus olmas1 (sirasiyla
3,5340,53cm, 3,324+0,47 cm) 6l¢iim tekniginin 6nemini gostermektedir.

Farkli caligmalardan elde edilen sonuclar ile ortaya c¢ikan farkli penis
boyu degerleri prepubertal donemdeki cocuklarin penis boyu Ol¢limlerini
etkileyen etkenlerin; farkli cografya ve etnik koken, farkli 6l¢tim teknigi, aradan
gecen zaman, kullanilan Ol¢lim metodundaki farkliliklarin neden oldugunu

gostermektedir.
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Bu calismanin tiimiiniin degerlendirilmesinde, penis boyu ile yas, boy
uzunlugu, viicut agirligi ve boy yas1 arasindaki iliski Pearson Korelasyon testiyle
incelendi. Yas, boy, viicut agirlig1 ve boy yast ile penis boyu dogru orantili olarak
artmaktaydi (p<0,001). Bu degerlendirme sonucunda penis boyu ile Olgiimler
arasinda en anlamli iliski olarak goniilliiniin boyu oldugu belirlenmistir ( p = 0,72)
. Diger degiskenlere baktigimizda ise, penis boyu ile ilgili korelasyon degerleri;
yas i¢in (p= 0.69) , boy yas1 i¢in ( 0,68) ve viicut agirligi i¢in ise (p=0,59 ) olarak
hesaplanmistir. Calisma sonucunda viicut kitle indeksi ile penis boyu arasinda
anlamli korelasyon goriilmemistir.

Literatiirde penis boyu ile ilgili etnik farkliliklar1 ortaya koyan bircok
calisma vardir. Ancak penis cevresi ile ilgili oldukca az sayida ve sadece
yenidoganlarda yapilan degerlendirmeler bulunmaktadir. Bu nedenle bizim penis
cevresi ile ilgili verilerimizi karsilastirabilecegimiz prepubertal herhangi bir
caligmaya rastlamadik. Prepubertal donemde penis cevresi degerlendirmelerinin
yapildigr ilk caligmanin bu ¢alisma oldugunu gormekteyiz. Bu veriler ile
literatiirdeki bu eksikligin giderilmesi saglanmistir.

Bu calismada yenidogan donemindeki penis ¢evresi ortalamasi 3,50+0,34
cm  olarak  hesaplanmistir.  Yenidogan  doneminde  penis  ¢evresi
degerlendirmelerinin yapildig1 diger ¢alismalar dikkate alindiginda; Al-Herbish
(61)  Araplarda penis c¢evresi ortalamasini 3,96+0,44 cm, Schonfeld (3)
Amerikalilarda 3,6+0,3 cm olarak belirlemislerdir. Bu iki sonugtan Al-Herbish’in
calismasindaki deger bizim calismamizdaki degerden biiylik iken Schonfeld’in

calismast ile belirgin farklilik saptanmamistir. Bununla birlikte Troschev’in
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Bulgarlarda(69) 3,28+1,5 cm ve Flatau'nun (5) etnik koékeni bilinmeyen
topluluktaki ¢alismasinda 3,3+0,3 cm’lik degerlendirmeleri ¢calismamiz degerine
gore anlamli olarak kii¢iik bulunmustur.

Calismamiza katilan cocuklarin degerlendirilmesinde yas, boy, viicut
agirligi ve boy yasi ile penis ¢evresi dogru orantili olarak artmaktaydi (p<0,001).
Yas, boy ve viicut agirligmin penis ¢evresini tahmin etmede c¢oklu etkileri
incelendiginde en fazla viicut agirh@inin etkili oldugu; viicut agirligi azaldikca
penis cevresinin de azaldigi goriildii. Boy ve yasin ise penis c¢evresi lizerindeki
istatistiksel olarak anlamli etkisi goriilmedi. Caligma sonuglarinda viicut kitle
indeksi arttik¢a penis ¢evresi de dogru orantili olarak artmaktaydi.

Calismamizdaki testis voliimlerinin degerlendirilmesinde ise sag ve sol
testis voliimil biiyiidiikce penis boyu ve penis cevresi dogru orantili olarak
artmaktaydi (p<0,001). Sag ve sol testis voliimlerinin hem penis boyu ve hemde

penis cevresine etkisi farkli degildi.
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6. SONUCLAR

1y

2)

3)

4)

5)

6)

Tirk ¢cocuklarinda penis boyu ve c¢evresi Olglimlerine gore yenidogandan
prepubertal doneme kadar olan en kapsamli1 ¢aligmadir.

Tiirk cocuklarinda penis boyu ve cevresi Olgiimleri i¢cin yeni normal
referans degerler ve persentil egrileri olusturulmustur.

Mevcut kullanilan ve referans olarak kabul edilen penis boyu degerleri ile
Tiirk c¢ocuklarinin penis boyu karsilagtirmalart  yapilmistir. Bu
karsilastirmalar sonucunda su anda kullanilan referans calismalar ile
calismamiz sonucunda anlamli farkliliklar oldugu ortaya ¢ikmustir.

Farkli cografyalar ve etnik kdkenler arasinda penis boyu karsilagtirilmalari
yapilmistir. Yenidoganlardaki penis boyu ortalamalarinin Tiirk , Kafkas,
Hint, Arap, Yahudi, Amerikan, Malay, toplumlarinda benzer oldugu , uzak
dogu kokenli toplumlardan Cin, Endonezya ve Japon yenidoganlarinin
belirgin diisiik oldugu belirlenmistir.

Prepubertal donemde penis boyunu tahmin etmede en 6nemli veri olarak
gosterdigimiz boya gore penis degerlendirmeleri i¢in literatiirde ilk defa
sunulmustur.

Calismada yapilan penis ¢evresi degerlendirmeleri ile yenidogan dénemi
icin referans kabul edilen caligmalar ve diger ¢aligmalar ile
karsilastirmalar yapilmis, penis ¢evresi Ol¢limlerinin referans ¢alisma ile
uyumlu oldugu Al —Herbish tarafindan Arap toplumunda yapilan

degerlendirmelere gore kisa oldugu goriilmiistiir.
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7) Literatiirde penis ¢evresi ile ilgili yenidogan dis1 ¢ocuklarda her hangi bir
veri bulunamamistir. Bu ¢aligsma ile literatiire prepubertal cocuklarda penis

cevresi Ol¢limleri i¢in ilk defa referans degerler sunulmustur.
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8. OZET

Bu arastirmanin amaci, prepubertal cocuklarda penis boyu anormal
degerlendirmelerinin yapilabilmesi i¢in gerekli olan toplumumuz referans
degerlerinin elde edilebilmesi ve farkli etnik topluluk ve cografyada yasayan
cocuklarla toplumumuz c¢ocuklarinin ortalamalar1 arasinda fark olup olmadigini

belirlemektir.

Penis boyu oOl¢limlerinde tam gerdirilmis penis boyu Ol¢clim yoOntemi
kullanilirken, penis ¢evresi dlglimiinde ise penis orta kisminin ¢evresinin 6lglimii
yapilmistir. Biitiin 6lgiimler tek bir arastirici tarafindan ve iki defa yapilip

ortalama degerleri alinmistir.

Gondilliiler tniversitemiz genel pediatri poliklinigine bagvuranlar, iki
ilkdgretim okulu taramasindaki dgrenciler, Etlik Ziibeyde Hanim Dogumevi ve
hastanemiz bebek odasinda dogan bebeklerden olusmustur. Prematiirite, obezite,
kronik hastalik, hipospadias, endokrinolojik hastalii olanlar ¢aligmaya

alinmamustir.

Kesitsel olarak planlanan ¢alismada, penis boyu ve gevresi ile yas, boy
uzunlugu, viicut agirlig1 ve boy yasi arasindaki iliski Pearson Korelasyon testiyle
incelendi. Mevcut ¢alisma ile daha 6nce yapilmis ¢alismalar arasinda penis boyu
ve dlgiimlerinin benzer olup olmadigi Tek Orneklem t testiyle degerlendirildi.
Referans yiizdelik egrilerinin olusturulmasinda Penalized Olabilirlik’le LMS

yontemi uygulanda.
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Calisma sonucunda penis boyu ve ¢evresi ile ilgili normal degerler,
persentil egrileri tanimlanmis, literatiirdeki diger caligmalarin sonuglar ile
karsilagtirmalar yapilmistir. Mevcut kullanilan ve refeans olarak kabul edilen
penis boyu degerleri ile Tiirk c¢ocuklarinin penis boyu karsilastirmalarinda
calismamiz sonucunda anlamli farkliliklar oldugu ortaya c¢ikmistir. Benzer
cografyalar ve benzer etnik topluluklarda benzer penis boyu Olgiimleri oldugu
gosterilmistir. Bu calisma ile literatiire prepubertal ¢ocuklarda penis cevresi

Olclimleri i¢in yeni referans degerler sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Penis Boyu , Penis Cevresi, Prepubertal,Yenidogan
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9.SUMMARY

The aim of this study is to evaluate abnormal penis length in children by
establishing the reference values in Turkish population and to compare the mean
penis length and other parameters with alternates from different ethnic

populations and geography

Complete stretch penis length and midpenis circumference measurements
were used for penis length and penis circumference evaluations, respectively. All
measurements were done twice by only one investigator and mean values were

recorded.

General pediatry patients of Gazi University, students of two different
primary schools, newborns of Etlik Ziibeyde Hanim Dogumevi and Gazi
University are the participants of our study. Prematurity, obesity, chronic disease

and hypospadias were exclusion criterias for this study.

In this cross sectional study, the relation of penis length and circumference
with age, height, weight and height age of patient was investigated by Pearson
correlation test. Single sample t test was used in order to compare the similarity of
our study findings with the previous ones for penis length measurements. While
composing reference percentage curves, LMS method with Penalized probability

was used.

Finally, normal values for penis length and circumference, percentile
curves were established and these findings were compared with the results of

previous studies. Significant differences were found between penis length of
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Turkish children and recently used reference values for evaluating penis length.
Similar penis length values were detected in similar ethnic populations and
children living in similar geography. With this study novel reference values for

penis length in prepubertal children were presented to the literature.

Key words: Penis length , penis circumference, prepuberty, newborn
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EK -1

BILGILENDIRILMIiS OLUR FORMU

Bu katildigimiz calisma bilimsel bir arastirma olup, aragtirmanin adi
Prepubertal Cocuklarda Penis Boyu Olgiimleri’dir.

Bu arastirmanin amaci, Prepubertal Tirk c¢ocuklarinda normal penis
boyutlarini saptamaktir. Bu arastirmada sizin cinsel organ muayeneniz yapilacak
cinsel organinizin boyutlari belirlenecektir. Bu arastirmada bir defa cinsel organ
muayeneniz yapilacakt olup, arastirmada yer alacak goniilliilerin sayis1 1500’ diir.

Bu aragtirma ile ilgili olarak yapilan muayenede bir anormallik ¢iktig
takdirde Onerilere uyma sizin sorumluluklarmizdir.

Arastirmaya bagl bir zarar s6z konusu oldugunda, bu durumun tedavisi
sorumlu arastirict tarafindan yapilacak, ortaya ¢ikan masraflar Gazi Univesitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi tarafindan karsilanacaktir. Aragtirma hakkinda ek bilgiler
almak icin ya da ¢aligma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger
rahatsizliklariniz i¢in 05336808719 nolu telefondan Dr.Yasar H. ONGANLAR’A
bagvurabilirsiniz.

Bu aragtirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada
yer almayr reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan
ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi bir cezaya ya da sizin yararlariniza engel
duruma yol acmayacaktir. Arastiric1 bilginiz dahilinde veya isteginiz disinda,
uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz, ¢alisma programini
aksatmaniz veya tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle sizi arastirmadan

cikarabilir. Arastirmanin sonuglar1 bilimsel amacla kullanilacaktir; ¢alismadan
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cekilmeniz ya da arastirict tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi

veriler de gerekirse bilimsel amagla kullanilabilecektir.

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve aragtirma
yayinlansa bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri,
yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize
ulagabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz
(tedavinin gizli olmasi durumunda, goniillilye kendine ait tibbi bilgilere ancak

verilerin analizinden sonra ulasabilecegi bildirilmelidir).

Caliymaya Katilma Onay1

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan once goniilliiye
verilmesi gereken bilgileri okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen
tiim sorular1 arastiriciya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim
aciklamalar1 ayrintilariyla anlamms bulunmaktayim. Calismaya katilmayi
isteyip istemedigime karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar
altinda,bana ait tibbi bilgilerin gézden geg¢irilmesi, transfer edilmesi ve iglenmesi
konusunda aragtirma yiiriitiiciisline yetki veriyor ve s6z konusu aragtirmaya iliskin
bana yapilan katilim davetini hi¢bir zorlama ve baski olmaksizin bilyiik bir

goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum.
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Bu formun imzal1 bir kopyasi bana verilecektir.

Goniilliiniin,
Adi-Soyadi:
Adresi:
Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin,

Adi-Soyad:
Adresi:
Tel.-Faks:
Tarih ve Imza:
Aciklamalar1 yapan arastirmacinin,
Adi-Soyad:
Gorevi:
Adresi:
Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Olur alma islemine basindan sonuna kadar

gorevlisinin/goriisme tamginin,
Adi-Soyad:
Gorevi:
Adresi:
Tel.-Faks:

Tarih ve Imza

tanikhik eden kurulus
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