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Ozet

Reye sendromu, ilk kez 1963 yilinda Reye, Morgan ve Baral ta-
rafindan tamimlanan viral enfeksiyon olgularinda, salisilatlara karsi
hipersensitivite nedeni ile gelistigi diisiiniilen, mekanizmasi tam
aydinlatilamamis mortal seyirli bir hastaliktir. Karakteristik 6zellikleri
akut noniflamatuar ensefalopati ve karacigerin yagh infiltrasyonudur.
Cocukluk ¢agi hastaligi olarak kabul edilmekle birlikte nadir de olsa,
erigkinlerde bildirilmistir. Bu yazida konusamama, bulanti-kusma ve
ates nedeni ile yakinlar tarafindan hastanemize getirilen ve yogun
bakima kabuliinden 5 giin sonra exitus olan 27 yasinda kadmn hasta
sunulmaktadir. Postmortem KC biyopsisinde yaygin mikrovezikiiler
yaglanma saptanmasindan dolay1, Reye sendromu diistintilmiistiir.
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Abstract

Reye’s syndrome, first described in 1963 by Reye, Morgan and
Baral, is a potentially fatal disease with an undetermined mechanism
thought to be due to hypersensitivity against salicylic acid in cases of
viral infections. The characteristic features are acute noninflammatory
encephalopathy and lipid infiltration of the liver. Although it is ac-
cepted as a childhood disease, adult cases are also reported. We,
hereby, report a 27 year old woman admitted to our hospital suffering
from aphasia, nausea and vomitting and fever, and died on the 5™ day
after admission to the ICU. Postmortem liver biopsy revealed diffuse
microvesicular steatosis in the anatomopathological examination
which reminded for Reye’s syndrome.
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eye sendromu, ilk kez 1963 yilinda Reye,

Morgan ve Baral tarafindan tanimlanan

ensefalopati ve i¢ organlarin akut yagh
dejenerasyonu ile karakterize mortal seyirli bir
hastaliktir.  Etyolojisi tam aydmlatilamamakla
birlikte ¢esitli viriisler, ilaglar, eksojen toksinler ve
metabolik hastaliklar suglanmaktadir.' Cocukluk
cagl hastaligi olarak kabul edilmekle birlikte
erigkinlerde de nadir olarak bildirilmistir. Genellikle
viral hastaliklarin iyilesme doneminde ortaya
cikmaktadir.  Varisella, Influenza A ve B
etiyolojisinde en fazla suglanan viral etkenlerdir.
Echovirus, Coxsackievirus A ve Epstein-Barr viriis
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(EBV) gibi viral ajanlar da Reye sendromu tanisi
alan hastalardan izole edilmistir. Bir ¢ok ¢alismada
Reye sendromu ile salisilat kullanimi arasinda
kuvvetli iliski bildirilmistir. Cocuklarda viral
enfeksiyonlar  sirasinda  aspirin  kullaniminin
kisitlanilmasindan sonra Reye sendromu goriilme
sikliginda belirgin azalma saptanmasi bu goriisii
destekleyen 6nemli bir bulgudur.” Reye sendromun-
da tiim organlar etkilenebilmekle birlikte en fazla
hasar goren organlar karaciger (KC) ve beyindir.’

Reye sendromu igin tanmi kriterleri; biling dii-
zeyinde degisikliklerle seyreden akut noninfla-
matuar ensefalopati, AST (aspartat aminotrans-
feraz), ALT (alanin aminotransferaz) diizeylerinde
3 kat veya daha fazla artis ve mikrovezikiiler KC
yaglanmasi ile seyreden KC fonksiyon bozuklugu,
beyin 6demi ve KC anormalliklerini agiklayacak
baska nedenin olmamasi, BOS (beyin omurilik
stvist) incelemesinde mm®’de 8’den daha az beyaz
kiire (BK) olmasi, beyin biyopsisinde inflamasyon
bulgular1 olmaksizin beyin 6demi saptanmasidur.*
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Bu yazida konusamama, bulanti-kusma ve ates
nedeni ile yakinlar1 tarafindan hastanemize getiri-
len ve postmortem KC biyopsisinde yaygin
mikrovezikiiler yaglanma saptanmasindan dolay1
Reye sendromu diisiiniilen 27 yasinda kadin hasta
sunulmaktadir.

Olgu Sunumu

Yirmiyedi yasinda kadin hasta kusma, ates,
halsizlik ve konusamama gibi nedenlerle yakinlari
tarafindan  hastanemize getirildi. Hasta ile
kooperasyon kurulamadigi i¢in Oykiisii
yakinlarindan alindi. Oykiisiinde, bir hafta once
bogaz agris1 sikayeti ile miiracaat ettigi hekim
tarafindan {ist solunum yolu enfeksiyonu ve miyalji
tanisi ile, amoksisilin+ klavulanat 1 gr bid tb 2x1,
naproksen EC forte tb 2x1, tizanidin MR tb 1x1,
feniramidol drj 3x1 verildigi ve bu ilaglar1 5 giin
kullandigr 6grenildi. Hastanemiz acil servisine
bagvurusundan iki giin Once hastada halsizlik,
bulanti, kusma, bas donmesi ve ates sikayetleri
baslanusti. Ozgegmisinde, trafik kazasi sonrasi sol
humerus kiriginin internal fiksasyonu disinda
ozellik yoktu. Fizik muayenesinde uykuya meyilli
ve sorulara yanit vermiyordu. Ense sertligi yoktu.
Kerning ve Brudzensky bulgulart negatifti. Diger
norolojik ve sistemik muayene bulgulart normaldi.
Yapilan tetkiklerinde AST (260 IU/L) ve ALT
(142 IU/L) yiiksekligi disinda anormallik
saptanmadi. Plazma glukoz diizeyi 94 mg/dl ve
laktat dehidrojenaz (LDH) 461 IU/L (N:230-460)
idi. HBs Ag, AntiHCV, EBV VCA IgM, CMV
IgM negatif saptandi. Beyin tomografisi normal
olarak degerlendirildi. BOS incelemesinde direkt
bakida hiicre saptanmadi. Gram boyamasinda
ozellik yoktu. BOS glukoz ve proteini normal
smirlardaydi. Hasta viral ensefalit 6n tanist ile
yatirildi.  Yatiginin  ertesi  giinii  agrili uyarana
yanitinda azalma, idrar inkontinanst ve ates
yiiksekligi gelisti. Kan Kkiiltiirleri alindi. BOS ve
kan kiiltiirlerinde iireme olmadi. Viral ensefalit
acisindan BOS HSV tip 1 IgM ve kranial MRG
(manyetik rezonans goriintiileme) istenildi. Sol kol
humerus alt ucundaki plak nedeni ile MRG
yapilamadi. BOS’da HSV tip 1 IgM negatifti.
Yatisinda Glaskow koma skalas1 12 olan hastanin
koma skalasinin 5’e¢ diismesi ve patolojik refleks
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pozitifligi saptanmasi T{izerine, kontrasli beyin
tomografisi ¢ekildi. Tomografide erken arteriyel
fazda siipheli meningeal kontraslanma (enfeksiyon
?7) ve minimal 6dem saptandi. Hastaya asiklovir
250 mg 3x3 intravendz inflizyon tedavisi ve
antiddem tedavi baglanarak, yogun bakim izlemine
almdi. Yogun bakimda Glaskow koma skalasinin
disiikliigii, spontan deserebre postiir gelismesi ve
sekresyonlarin1  aspire  etmesi nedeni ile
endotrakeal entlibasyon yapildi ve ventilator
destegi saglandi. Yatismin 5. giinii hipotansiyonu
ve idrar c¢ikisinda azalma olan hastaya dopamin
inflizyonu baslandi. Izlem siirecinde hastanin
pupillerinde bilateral dilatasyon ve 1s1ik refleksi
kaybi1 izlendi. Hipotansiyonu ve oligiirisi devam
eden hastaya dopamin inflizyonuna ek olarak
dobutamin ve adrenalin infiizyonuna baslandi.
Tedaviye yanit vermeyen hastada ayni giin once
bradikardi ve hipotansiyon daha sonra kardiak
arrest gelisti. Kardiyopulmoner canlandirmaya
yanmt almmamadi ve hasta kaybedildi. Aile
tarafindan kabul edilmemesi nedeni ile otopsi
yapilamadi, ancak ailenin onay1 almarak KC
biyopsisi yapilabildi. Patoloji raporunda incelenen
biyopsi 6rneginde yaygin mikrovezikiiler steatoz,
yer yer siniizoidlerde dilatasyon ve konjesyon,
birkag alanda kiiciik spotty nekroz odaklari
izlendigi bildirildi (Sekil 1). Biyopsi bulgular1 ve
hastanin klinik tablosu birlikte degerlendirilince
Reye sendromu olabilecegi diistiniildi.
Eriskinlerde nadir goriilen bir hastalik tablosu
olmasi nedeni ile olgunun sunulmasmna Kkarar
verildi.

Sekil 1. Karac1ger mlkroskoplk goriintimil (H&E x 40).
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Tartisma

Reye sendromunun belirti ve bulgular1 arasin-
da kusma, ajitasyon ve ilerleyici stupor vardir.
Diger fizik muayene bulgular1 olarak hiperpne,
diizensiz solunum, dilate ve orantisiz sekilde reak-
tif pupiller sayilabilir. KC normal veya hafifce
bliylimiistiir. Serebral 6deme bagli olarak Babinski
bulgusu, reflekslerde artis, dekortike veya
deserebre postiir izlenebilir. S6z konusu nérolojik
bulgulara konviilsiyonlar eslik edebilir. Fokal no-
rolojik bulgularin olmamasi ayiric1 tanida 6nemli-
dir.* Laboratuar bulgularinda hipoglisemi, AST,
ALT, LDH diizeylerinde orta veya ciddi artislar
izlenebilir. PT (protrombin zamani), aPTT (aktive
parsiyel tromboplastin zamani) ve kan amonyum
diizeyleri artabilir. Reye sendromunda KC biyopsi
ornegi makroskobik olarak sar1 renktedir. En belir-
gin histopatolojik bulgu yaygin mikrovezikiiler
yaglanmadir. Hepatositlerde periportal alanda yer
yer balloning dejenerasyon izlenebilir. Niikleus
hafif biiylimiis olup santralde lokalizedir. Kiigiik
spotty nekroz odaklar1 bulunabilir. Portal alanda
enflamasyon ¢ogunlukla izlenmez. Bizim olgu-
muzda da KC biyopsi Omeginde yaygin
mikrovezikiiler yaglanma ve arada kiigiik spotty
nekroz odaklar1 bulunmaktaydi.

Hastamizin Reye sendromu ile uyumlu olarak
bulant1, kusma, ates, biling bozuklugu ve AST,
ALT, LDH vyiiksekligi vardi. Ancak hipoglisemi
tesbit edilmedi. Hastanemize bagvurusundan once
viral enfeksiyon belirtileri ve ila¢ kullanimi 6ykiisii
sozkonusuydu. Ohyagi ve arkadaslari,” nonsteroid
antiinflamatuar (NSAI) kullanimu ile iligkili Reye
sendromunda, plazma degisimi ile basarili bir se-
kilde tedavi edilen bir hasta bildirmislerdir. Reye
sendromu ile iligkili bulunan salisilat dis1 diger
ilaglar wvalproik asit, tetrasiklin, parasetomal,
zidovudin, didanozin ve antiemetiklerdir.' Ayrica,
erigkinlerde yine viral infeksiyonlar esnasinda
parasatemol kullanimi ile iligkili bulunan Reye
sendromu vakalari bildirilmistir.*’ Hastamizin da
NSAI grubu ilag¢ kullanmasi s6z konusuydu. An-
cak, viral enfeksiyon belirtileri ve kullandig1 ek
ilaglar nedeni ile NSAI’1 etyolojik ajan olarak sug-
lamak oldukca giictiir.
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Reye sendromu ayiric1 tanisinda menenyjit,
ensefalit, diabet, ila¢g asir1 dozu, intoksikasyon,
kafa travmasi, renal veya hepatik yetmezlik diisii-
niilmelidir.>* Hastamizda kranial MRG ve EEG
(elektroensefalografi) yapilamamasi nedeni ile
viral ensefalit tanis1 tam dislanamamakla birlikte,
KC Dbiyopsisinde olduk¢a spesifik sayilan
mikrovezikiiler yaglanmanin gdsterilmesi Reye
sendromu lehine yorumlandi.

Reye sendromunun tedavisinde sivi-elektrolit
bozuklugu varsa diizeltilmesi, asit-baz dengesinin
saglanmasi gibi destekleyici tedaviler s6z konusu-
dur. Beyin Odemini tetikleyebilecegi icin asir
hidrasyondan kaginilmasi ve beyin 6demi varsa
buna yonelik tedavilerin uygulanmasi gerekmekte-
dir."” Hastanmzda ensefalopati ve KC enzim yiik-
sekligini agiklayabilecek bir neden saptanamadi ve
viral ensefalit 6ntanis1 ile yatirilarak antiviral teda-
vi baglandi. Takibinde, hastada spontan deserebre
postiir gelismesi ve kontrol BT de minimal 6dem
olmasi nedeni ile antiodem tedavi baslandi.Yogun
bakim {initesinde monitérize edilip destekleyici
tedavi uygulandi. Ancak, hasta uygulanan tedavile-
re cevap vermeyerek  kaybedildi. Reye
sendromunun mortalitesi oldukga yiiksek olmakla
birlikte ABD’de mortalite oraninin gectigimiz
yillarda %50’lerden %20’lere diistiigii bildirilmek-
tedir."'

Reye sendromu, erigkinlerde oldukg¢a nadir go-
rillmesi nedeni ile bu tiir bulgularla bagvuran hasta-
larm ayiric1 tamda gdzden kagabilir. Ozellikle KC
enzim yiiksekligi, biling degisiklikleri gdsteren ve
viral enfeksiyon ya da ila¢ kullanimi 6ykdisii olan
hastalarda ayiric1 tanida akilda bulundurulmalidir.
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