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PENISIN METASTATIK TUMORLERI

Yusuf Z. Miiftiioglu* Erol Ozdiler** Kadri Anafarta** Levent Hacihasano@lu***

Penisin metastatik tiimorleri oldukca nadirdir. Cok zengin kan dolagim1 iger-
mesine ragmen penisin metastatik tiimérle iggalinin seyrek olugu sagirticidir. En
sik likla komsu olan mesane, renktum ve prostattan gelir. Son yiizyilda 200 den az
olgu bildirilmigtir. Penisin metastatik tiimdrlerini ilk defa 1870 de Eberth tamm-
lamustir (1,2,3,4). Abeshouse diinya literatiiriinii gozden gecirmis ve 138 olgu top-
layabilmigtir (1). Bundan sonra 50 civarnda olgu bildirildi (2). Bildirilen olgu-
larda primer tiimoriin yeri degisik yerlerdeydi. Metastazlarin bilyiikk kismindan
mesane, prostat, rektum ve sigmoid kolon sorumluydu. Bununla beraber seyrek
olarak akciger, nazofarenks, bobrek ve deri tiimorlerinden de metastaz bildiri.mis-
dir (1,2,3,4).

Olgu : A.U. 81 yasinda, erkek (2924 -124/1981), Hastaya 19.8.1975 de
Klinigimizede transvezikal prostatektomi ameliyati yapilmus. Histopatolojik ince-
lemede prostat hiperplazisi tanisi konmus. Ameliyattan bir yil sonra hastanin dis-
iiri, pollakiuri ve niktiirisi (5-6) artmaya baslamig. 3 y1l dnce penisinde yer yer sert-
likler hissetmis, Son zamanlarda bu sertlikler biiyiimiiy ve agr1 yapmaya baslamus.
Miksiyona bagh yakmmalardan ¢ok penisteki sertlik ve agn ile gelen hasta yati-
rilarak incelendi.

Fizik muayenesinde ; penisin yer yer deforme oldugu ve Peyronie hastaligi-
m diigiindiiren yaygin fibroz plaklarm bulundugu saptandi. Rektal muayenede
prostat biiyiik, etrafa fikse ve tahta sertlifinde bulundu.

Urogramlarda her iki bobrek normal gdriiniimde idi. Infusion uretrosisto-
grafisinde mesane kaidesinde ve uretrada tiimore bagh kenar defektleri belirgin
olarak saptandi (Resim I).

Bu plaklarin yapisini agiklamak igin penis iizerine yapilan agik biopsi ve pe-
rineal prostat igne biopsisinin sonuglari aym olup, indiferansiye prostat kanseri
olarak belirlendi. Hastaya infrapubik kesi ile billateral orkiektomi uygulandi. Oral
yolla 8strojen tedavisine devam etmek iizere gonderildi.

 TARTISMA

Penis metastatik lezyonlar i¢in alisilmamis bir organdir. Zengin kan dolagi-
mina ragmen metastazin az olmasi sagirticidir. Zengin kan dolasimina ragmen sey-
rek metastaz goriilen diger bir organ da dalaktir. Paquin ve Roland penise metas-
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tazin gelisini tammlamis ve drneklemisler-
. dir. Bu metastaz yollari; direkt yayilim,

' retrograd lenfatik yayihim, retrograd ve-
- noz yayilim, direkt arteriyel yayihm, se-
konder emboli, tersiyer emboli, enstru-
mantel veya paradoksal yayilim seklinde-
dir. (4).

Penisin ender gorlilen metastatik tii-
morleri icinde birinci sirayr mesane tii-
morleri almaktadir. Prostat kanseri me-
tastazi daha da az goriilmektedir (1,2,3,4).
§ Olgumuz da bunlardan biridir.

Resim 1 Metastatik penis tiimorlerinin karak-

teristik bir semptomu yoktur. En Onemli

bulgu peniste nodiil ve plaklarin olusudur (1,4). O!gumuzda bu plaklara ek olarak
ereksiyon dist agr1 olusu ayiricr tant yoniinden ilgingtir.

Metastatik penis tiimorlerinin tedavisi primer tiimoriin tipi, yas ve hastanmn
genel yapisi ile ilgilidir. Ilayes ve Young bu tip hastalar1 terminal devrede kabul
ederek cerrahi tedaviyi ve radyoterapiyi gereksiz gormiiglerdir (2). Olgumuzda da
bu gariigle sadece medikal tedavi uygulandi.

OZET

Zengin kan dolasimina ragmen penisin metastatik tiimorleri seyrek goriil-
mektedir. Son yillara kadar 200 olgu rapor edilmistir. Prostat kanseri metastazi
mesane kanserine gbre daha az goriilmektedir. Yazida penise yayilmis bir prostat
kanseri olgusu bildirilmig ve literatiir gbzden gegirilmistir.

SUMMARY
Metastatic Tumors of the Penis

Despite rich blood content, metastatic tumor of the penis is a rare occurance.
Until last years, only 200 cases were reported. Prostatic cancer metastases to the
penis is less frequently encountered than bladder cancer. In this article, a case of
prostatic cancer metastases to the penis has been reported and literature reviewed.
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ASPIRIN TEDAVIiSi SIRASINDA GELISEN AKUT KARACIGER
YETMEZLIGI VE ANSEFALOPATI (REYE SENDROMU BENZERI)

Ayten imamoglu* Binnaz Ege* Nurten Girgin## Seving Mustafa®¥#

flk kez 1963’de Reye tarafindan akut karaciger yetmezligi ile birlikte anse-
falopati tablosu bir sendrom olarak beirlendiginden beri, literatiirde 200°i agkm
Reye Sendromu bildirildi. Reye Sendromunda karacigerde nekroz ve inflamasyon
olmaksizin yaygmn kiigiik damlacikli yag infiltrasyonu ve hepatositlerin mitokond-
rilerinde bozulma vardir (1,2). Klinik tablo : ates, kusma, solunum bozuklugu,
adale tonusu ve refleks'erde bozulma, irritabilite, suur bulaniklif, letarji, konviil-
siyon ve komay: icermektedir (1). Histopatolojisi kesinlikle belirlenmig olmakla
birlikte, etyolojisi heniiz tam aydmlifa kavusmamistr. Cesitli viriisler, baslica inf-
luenza B ve A ve sugigegi Reye Sendromu ile birlikte bulunmaktadir (3,4). Bu
ajanlar aktif olarak Reye Sendromuna neden mi olmaktadirlar, sendromun gelig-
mesine predispozisyon mu hazirlamaktadirlar?, yoksa beraber bulunuslar: bir rast-
lanti mudir, bilinmemektedir. Reye sendromu ile aspirin toksisitesi arasindaki ben-
zerlik goze carpicidir. Belirlenen kinik tablo her ikisinde de bulunmaktadir. Bu
nedenle bir cok arastiricilar Reye Sendromu gelismesinden Once salisilat alinmis
o’'masinin onemi iizerinde durmuglar ve ikisi arasindaki iliskiyi belirlemege ¢alis-
muslardir (4,5,6,7,8). Biz de akut atesli romatizma nedeni ile aspirin tedavisi 'ya-
pilan bir ¢ocukta ani olarak gelisen akut karaciger yetmezligi ve anescfalopati tab-
losunu bu konuya katkida bulunmak amaci ile takdim ediyoruz.

MATERYEL

Olgu : 7 yaginda erkek ¢ocuk. Eklemlerde apr1, hafif ates, solukluk ve halsizlik
yakmmalan ile klini§imize bagvuran hastanin, dykiisiinde 2 ay dnce gegirilmig kizil
vardi, Muayenesinde Steki sistem bulgular1 normal olan ¢ocukta kalpte apekste
pulzasyonda hafif artma vardi. Dinleme ile apekste 3°/6 sistolik {ifiirim duyuru-
luyordu ve koltuk altina dogru yayihiyordu. Eklemlerde artrit saptanmadi.
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Laboratuvar aragtirmalarinda; teleradiogramda sol atriumda ve sol ventrikiil-
de hafif biiylime, EKG’de sol ventrikiil egemenligi, ASO 400 Todd U., CRP ; +,
sedimantasyon 1 saatte 82 mm. bulundu. Kalpteki mitral kapak yetmezligi bulgu-
lar1 ve artralji ile bu laboratuvar bulgulan atesli romatizma aktivasyonunu gdster-
diginden, hasta 100 mg/kg/giin aspirin tedavisine alindi ve Penadur L.A. ile
profilaksiye baslandi. 5 haftalik aspirin tedavisinden sonra klinik bulgulari normale
donen hastada aspirin azaltilarak kesilmege baslandi ve kontrola gagrildi. Aspirin
kesildikten 15 giin sonra kontrola gelen hastada artralji yakinmalar vardi ve se-
dimentasyon yeniden 1 saatte 85 mm. ye yiikse!di. Rebound fenomeni gelismesi
nedeni ile bu kez yatirilarak yeniden tedavisine baslandi. Bu sirada rutin olarak
yapilan transaminazlar, kan proteinleri, serum bilirubin diizeyi, kan iiresi, elekt-
rolitler normal bulundu. Ikinci kez aspirin tedavisne baslandiginin 8. giinii, se-
rum salisilat diizeyi % 52.5 mg.,, SGOT 10.8 U/1, SGPT 9.7 U/1. Aspirin dozu
80 mg/kg/giin diigliriildii. 12. giin yeniden aspirin 100 mg/kg/giin’e ¢ikaldi, 20.
gin kusma ve hafif ates basladi. Sedimentasyon 1 saatte 25 mm., iire, a'kalen
fosfataz, elektrolitler, kan proteinleri normaldi. Serum salisilat diizeyi, % 58 mg
ve SGOT 46.8 U/1 ve SGPT 48.1 U/L bulundu. Aspirin kesildi. Ertesi giin kus-
malar siddetlendi, cocuk soluk ve halsizdi, aktivite azalmas: ve uykuya meyil g&s-
teriyordu, karacifer 1 cm. ele geliyordu. Intravensz glukoz verismege baglandi.
Ertesi giin ¢ocugun genel durumu ¢ok bozuldu. Ajite ve dalgindi ve derin uyari-
lara giiclikle yanit veriyordu, suur bulaniklifi, agiz kurulugu ve dehidratasyon
vardi. Karacifer 3 cm. ele geliyordu. Elektrolitler normal, CO, 20.8 U/1., sa-
lisi at diizeyi % 31 mg., SGOT 55.3 U/1., SGPT : 95.8 U/1., bilirubin % 1.8
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mg. idi. Damar ici dekstroz verilmesi siirdiiriildii. Protrombin ve parsiyel prot-
rombin zaman1 normale gdre cok uzamisdi. Trombosit agregasyon testi Adrenalin
ve ADP ile yapildi ve normale gdre belirgin bozukluk gosterdi. Bu nedenlerle has-
taya karaciger biopsisi uygulanamadi. Ertesi giin irritabilite suur bulaniklifl azal-
d1, uyarilara daha iyi cevap veriyordu, 2 giin sonra genel durum ve bozulmus la-
boratuvar bulgular: diizeldi. Fakat yeniden sedimentasyonda yiikselme oldugundan
bundan sonra romatizma aktivasyonu icin aspirin yerine steroid tedavisine bas-
landi ve daha sonra hasta kontrola gelmek iizere hastaneden gikarildi. O zaman-
dan beri hastanin durumu gok iy iseyretti. 6 aylik romatizma kontrollart i¢in prog-
rama alindi.

Tabloda; hastada aspirin ve salisilat diizeyi ile SGOT, SGPT ve sedimentas-
yon degerleri arasindaki iligki gdsterilmistir.

TARTISMA

Olgumuzda aspirin tedavisi sirasinda  gelisen akut karaciger yetmezligi ve
ansefalopati tablosu Reye Sendromunun klinik tablosuna gok benziyordu. Fakat
karaciger biopsisi yapillamadig1 i¢in kesin Rey Sendromu tanisi konulamadi. Bazi
arastiricilar tanmin kanitlanmasi igin karaciger biopsinin gerekli olmadifim ileri
siirmekde iseler de (8,9,10), bircoklarni Reye Sendromu diyebilmek icin karaci-
ger biopsisinin gerekli o'dugunu iddia ederler (2,11,12,13). Biz olgumuzda koa-
giilasyon mekanizmastnmn bozuklugu nedeni ile karaciger biopsisi yapamadik. Re-
ye sendromlu hastalarda gok sik olarak rastlandigt gibi, hastamizda protrombin
zamani ve parsiyel protrombin zamani uzamasi ile karakterize koagiilasyon defekti
vardt (2,7,11,14) ve Aspirin’in toksik etkisi nedeni ile trombosit agregasyonu
da belirgin bigimde bozulmustu. Schubert (2) K Vitamini vererek koagiilasyon
defcktinin diizeltilebilecegini ve daha sonra karacifer biopsisinin yapilabilecegini
iddia etmekte 'isefde Schwartz (14) bu hastalarda karacigerde sentez edilen fak-
t6r LILV,VILIX ve X diizeylerinin diisiik oldufunu ve bu nedenle K vitamini
masif dozlarda verilse bile etkisiz olacagint bildirdi. Eger Reye Sendromlu bir
hastada siddet hemorajik diatez varsa taze plasma verilmelidir (2,14).

Reye Sendromu genellikle iist solunum yolu infeksiyonu gibi baglar. Daha
sonra kusma, takipne, irritabi'ite, bag dénmesi, hipoglisemi, letarji, koma, transa-
minazlarin diizeyinde yiikselme, metabolik asidoz, konviilsiyon ve 6liim geligebi-
lir. Transaminazlarin yanisira kanda amonyak ve aminoasidler de yiikselir ve ¢ogu
kez karacigerde biiyiime saptanir (1,4,15,16). Genellikle hafif olgularda beyin
fonksiyonu bozulmaz. Hastalik nekadar agirsa, kalict beyin hasari o kadar belir-
gindir. Yasayan Reye Sendrom!u hastalarin yaklasik % 10’unda beyin hasari olu-
yor (17,18).

Reye Sendromunu 16 cesit grub virlis olusturabilir (19). Ozellikle influenza
A vé B Sugicegi (3,4,20,21) sorumlu tutulursa da Coxsackie (12), Herpes Simp-
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leks (19) de bu tabloyu olusturabilir. Bu kadar cesitli viriisiin nasil bdyle sabit
ve belirli patolojik bulgu'arn olusturabildigini agiklamak giictiir. Bundan baska,
viriisler Reye Sendromlu hastalarm dokularindan nadiren izole edilebilirle r(4).
Becroft (18) 12 olgusundan yalmiz birinde, Bradford (22) ise 47 olgunun yalniz
12’sinde viriis izole edildigini bildirdiler.

Reye sendromu &te yandan, aspirin toksisitesi sirasinda gelisen akut karaciger
yetmezlifi ile birlikte ansefalopati tablosuna ¢ok benzemektedir (4,5,8,15). Reye
Sendromlu hastalarin pek ¢ogu ateslerinin diisiiriilmesi i¢in aspirin almiglardir (4,
5,8,15,16,23,24). Salisilat alma Gykiisii olmayan hasta'ara da 1srarla sorulsa, belki
bunlarin icinde de salisilat alanlar bulunabilirdi (15,23). Sendrom gocukluk evre-
lerinde daha ¢ok goriilmekle birlikte, en sik 1-3 yag arasindaki gocuklarda goriil-
mektedir. Bu yaslar salisilatin metabolik etkilerinin en gbze garpict oldugu evre-
lerdir (15). Salisilat metabolizmasinda kisiye Ozgii degisiklikler olabilir ve boyle-
ce baz1 hastalarda akut karaciger yetmezligi ve ansefalopati gelisebilir (4). Reye
Sendromunda ya da Reye Sendromuna benzer tabloda serum salisilat diizeyi her-
zaman yiiksek bulunmaz. Toksik o!mayan dozlarda da yukarda aciklandigr gibi ki-
siye 6zgii nedenle hepatotoksisite ve ansefalopati gelisebilir (4,5,6,8,16,23,24), Bi-
zim olgumuzda uzun siire yiiksek dozda aspirin verildikten sonra akut karaci-
ger yetmezligi ve ansefalopati gelisti. Serum salisilat diizeyi yiiksek olmakla bir-
likte- birgok hastalarimiz bundan daha yiiksek serum salisilat diizeylerine yalniz
transaminazlarda yiikselme ile yanit vermekteydiler ve higbirsinde ansefalopati
tablosu gelismemigdi. Bu da salisilat metabolizmasindaki kisiye 6zgii variasyonla
agiklanabilir.

Influenza epidemileri sirasinda Reye Sendromu insidensi artmaktadir. Ust
solunum yolu infeksiyonu olan her 100.000 olgudan yaklasik 2.5-4.5 olguda Reye
Sendromu gelismektedir (20). Reye Sendromlu olgularda mortalite oram yaklasik
% 40 dir (17,25). Bu oran sendromun tarif edildigi yillarda ¢ok daha yiiksekdi.
1963’de Reye (1), 21 olgusundan 17’sinin, 1964’de Utian (24) 14 hastasindan
10inin, 1966’da Becroft (18) 12 olgusundan 9’unun Gldiigiinii bildirdiler. Son
yillarda Reye Sendromundan oliim azaldi. De Vivo, 1966-1971 yillari arasinda
hastalarinin % 64’1 6ldiigii halde, 1971-1975 yillart arasinda % 12’sinin 6ldii-
giinii belirtti (26). Mortalitedeki bu azalma bir yandan hafif olgulara tam1 verile-
bi'mesinden, 6te yandan yogun medikal tedavi uygulanmasindan ileri gelmektedir.
Damar igine % 10 hipertonik glukoz soliisyonu ve agizdan neomycin verilmeli-
dir (3,26). Agir seyreden olgularda exchange transfiizyon (3,25) ve intrakranial
basmein gok yiikseldig idurumlarda mannitol verilmesi (26,27) hayat kurtarict ol-
maktadir. Peritoneal dia'iz de agir hastalarda uygulanabilecek ydntemlerden bi-
ridir (8,9). Steroid'erde gerektiginde kullamlmalidir. Bizim olgumuzda aspirinin
kesilmesi ve hipertonik glukoz soliisyonu ile neomycin verilmesi 48 saat icinde
iyilesme belirtilerinin baslamasina meden oldugundan &teki tedavi yontemlerine
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bagvurulmad:, Hastada yeniden atesli romatizma aktivasyon belirtileri ortaya gik-
tigindan, aspirin yerine steroid’le tedavisi stirdiiriildii ve aileye bagka bir zaman-
da da cocuga aspirin verilmemesi ogiitlendi.

Sonug olarak; infeksiyonlarda ates diisiiriicii, atesli romatizma ve romatoid
artritde ise hastalif baskilayici ajan olarak yararlanilan aspirininin (gene de en az
zararh bir ilig olarak verilmesi siirdiiriilmekle birlikte) kullanilmasinda daha dik-
katli olmak ve uzun siire verildiginde serum salisilat ve transaminaz (SGOT, SGPT)
diizeylerini sik sik kontrol etmek gereklidir.

OZET

Akut atesli romatizma nedeni ile aspirin tedavisi yapilan bir hastada, akut
Karaciger yetmezlifi ve ansefalopati gelisti. Reye Sendromuna benzeyen klinik tab-
losu nedeni ile Reye Sendromunun etyolojisi, histopatolojisi, Klinik dzellikleri, te-
davisi ve aspirin intoksikasyonu ile iliskisi gozden gecirildi. Hastada aspirin te-
davisi kesildi ve damar icine hipertonik glukoz soliisyonu verildi. ki giin icinde ge-
nel durumu diizelmege baslayan hastada daha sonra romatizma tedavisi steroid-
lerle siirdiiriildii. Aspirine kargt kisiye Ozgl metabolik bir bozukluk oldugu dii-
siiniildii.

SUMMARY
Acute Liver Failure and Encephalopati During Aspirin
Therapy (Reye Like Syndrome)

A case of acute liver failure and encephalopathy associated with salicylate
therapy is presented. The boy have had rheumatic fever attach and had been tre-
ated with aspirin. Clinical presentation of the patient suggested Reye like syndro-
me. The role of the salicylate in the ctiology of Reye’s Syndrome is discussed. His-
topatological findings, clinical feature, etiology and therapy of Reye Syndrome are
also reviewed.
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