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Ozet

Reye sendromu (RS) son yillarda goriilme siklign azalmis
olmasina karsin Onemini yitirmeyen, kusma, biling bulanikligi,
konviilziyon, hipoglisemi, metabolik asidoz ve i¢ organlarin yagh
dejenerasyonu ile karakterize bir ensefalopatidir. Reye
sendromunun etiyolojisinde 6zellikle influenza, su ¢igegi gibi viral
enfeksiyonlar, salisilat, antiemetik gibi ilaclar, aflatoksin ve
insektisidler  gibi  ekstrensek  toksinlerin rol oynadigi
diistintilmektedir.

Serum hepatik enzimlerinde (SGOT, SGPT) ve amonyak
diizeyinde artma, inflamasyon olmadan beyin 6demi, karacigerde
mikrovezikiiler yaglanma, hepatositlerde ve serebral noronlarda
mitokondriyal anomallikler patognomoniktir.

Yogun Bakim Unitesi’ne transaminazlarda ve kreatinin
fosfokinaz diizeylerinde artis, hiperamonyakemi, konviilsiyon ve
metabolik asidoz ile basvuran 5 yasindaki yasindaki bir hastayi
tanimlayip, tartigmay1 amagladik.

Anahtar Kelimeler. Reye sendromu, Yogun bakim tinitesi
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Summary

Reye’s syndrome (RS), which is uncommon, but is still an
important encephalopathy characterized with vomiting, aura,
convulsions, hypoglycemia, metabolic acidosis and fatty
degeneration of the viscera. It has been considered that viral
infections such as influenza or varicella, salycilate, antiemetic
drugs, aflatoxins, extrensic toxins such as insectisides take part in
the development of RS.

Increase in the levels of serum hepatic enzymes (GOT,GPT)
and ammonemia, brain- edema without inflammation,
microblisteral fattnes in liver, mitocondrial anomaly in cerebral
neurons are patognomonic.

The purpose of this study was to describe and discuss a 5
years old patient with Reye's syndrome in intensive care unit who
had increase in the levels of serum hepatic enzymes and creatinin
phosphokinase, hyperammonemia, convulsion and metabolic
acidosis.
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Reye sendromu (RS) son yillarda goriilme sikligi
azalmis olmasina karsin 6nemini yitirmeyen, kusma, biling
bulanikligi, konviilziyon, hipoglisemi, metabolik asidoz ve
i¢ organlarin yagli dejenerasyonu ile karakterize bir
ensefalopatidir (1-3).

Reye sendromu genellikle viral bir enfeksiyon sonrasi
5-15 yas grubundaki cocuklarda, seyrek olarak
goriilmektedir (1). Bildirilen olgularin %90’1 15 yas
altinda, eriskin olgularin %2’si ise 20 yas lizerindedir.
Reye sendromunun gelismesinde 6zellikle influenza veya
sucicegi gibi viral enfeksiyonlar, sik kullanilan salisilat,
antiemetik gibi ilaclar, aflatoksin ve insektisidler gibi
ekstrensek toksinlerin rol oynadigi diisiiniilmektedir.
Ayrica genetik predispozis-yonun, intrensek metabolik
yoldaki anormalliklerin de RS gelismesinde 6nemli oldugu
bilinmektedir (1,4-6).

Reye sendromunda, iist solunum yolu enfeksiyonu
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veya gastroenterit gibi viral enfeksiyon prodromunu
izleyen kusma ve ensefalopati hali gelisir; deliryum, letarji
ve komaya kadar olay ilerler. Serum hepatik enzimlerinde
(SGOT, SGPT) ve amonyak diizeyinde artma, inflamasyon
olmadan beyin o©demi, karacigerde mikrovezikiiler
yaglanma, hepatositlerde ve serebral noronlarda
mitokondriyal anomallikler patognomoniktir (4).

Bu olgu sunumunda, yogun bakim iinitesi (YBU)'nde
RS tanisiyla izlenip tedavi edilmis, 5 yasindaki bir hastay:
tanimlay1p, tartismay1 amagladik.

Olgu Sunumu
Uc haftadir dizlerde agr ve yiiriiyememe sikayetleri
olan 5 yasinda, viicut agirlig1 18 kg" olan erkek hastaya,
gittigi devlet hastanesinde akut romatizmal ates tanisi
konularak, 4 giin boyunca prokain penisilin (800.000
U.giin) ve salisilat (lgr.gin') tedavisi uygulanmus.
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Sikayetlerinin diizelmesi iizerine depo penisilin (1.200.000
U) ve salisilat (500 mg.gi’m") verilerek hasta taburcu
edilmis. 10 giin siire ile bu tedaviyi uygulayan hastanin
taburcu edildikten 2 hafta sonra kusmalari olmus ve ertesi
sabah uykudan uyanmadigi, bilincinin kapali oldugu fark
edilmis. Hasta acil servisimize geldiginde yapilan
muayenesinde bilincinin kapali oldugu, kooperasyon
kurulamadigi, ajite, istemsiz hareketlerinin bulundugu,
pupillerinin midriyatik, 151k refleksinin bilateral zayiflamis
oldugu, ense sertliginin olmadigi, akcigerlerinin
dinlemekle normal, solunum sayisinin 20 dak'l., kalp atim
hizinin 132 vuru.dak'l., viicut 1sisinin 38.3 °C oldugu
bulunmus.“Aspirin intoksikasyonu?”, “intrakraniyal
kanama?”’, “Reye sendromu?” o©n tanilariyla c¢ocuk
hastaliklart  servisine yatirilmis. Cekilen bilgisayarl
tomografisinde minimal beyin 6demi, laboratuvar
arastirmasinda; kan salisilat diizeyi 6.21 (15-30) mg.dl'l,
protrombin zamam 17.4 (12-15) sn, kan glukoz diizeyi 21
(70-110) mg.dl", SGOT 1208 (10-37) U.L", SGPT 1574
(10-42) U.L", amonyak 384 (90-150) mg.dl" , kreatinin
fosfokinaz 244 (25-195) U.L" olarak saptanmis. Kan gazi
analizinde; pH; 7.383, PO,; 98.5 mmHg, PCO,; 16.6
mm.Hg, BE; -154, HCOs;; 9.9 mmolL', Oksijen
satiirasyonu (SpO,): % 97.8 olarak bulunmus.

Cocuk servisinde bir giin yatan hastanin, agril
uyaranlara yanitinin olmamasi, yapilan arteryel kan gazi
analizinde; pH; 7.18, PO,; 58.5 mm.Hg, PCO,; 66.6
mmHg, BE; -16.6, Oksijen satiirasyonu (SpO,): % 77.8
olarak saptanmasi ve konviilsiyonlarinin (24 saatte
yaklagsik 5 dakika siiren alti defa) olmasi iizerine yogun
bakim konsiiltasyonu istenilmis. Hasta hemen YBU'ne
alinarak orotrakeal entiibe edilerek, mekanik ventilatore
(Drager Evita 2) IPPV modu’nda FiO,:60, frekans:16 dk™.,
PEEP:3 c¢mH,0, Ty: 200mL olacak sekilde baglandi.
Asidoz tablosu i¢in sodyum bikarbonat infiizyonuna
basland1 [gerekli HCO;= 1/2(kgx.1/3 B.E)] (7). Mekanik
ventilasyon sonrasindaki kan gazi sonuglart; pH; 7.45, PO,;
192.9 mm.Hg', PCO,; 35.2 mm.Hg, HCO;: 21 mmol.L’',
SpO,: % 99.7 olarak bulundu. Aksiller bolgeden Olciilen
viicut 1s1stnin 37.6 °C oldugu saptaninca periferik sogutma
uygulanarak viicut 1sis1 diisliriildii. Kan glukoz seviyesini
yiikseltmek icin % 10 dekstroz 4 mg.kg'1 iv infiizyona
baslandi. Santral ven kateteri takilarak CVP degeri 8-10
cmH,0 olacak sekilde s1v1 perfiizyonu planlandi, tiopental
sodyum infiizyonu (4 mg.kg. 'sa) iv, seftriakson (1x800
mg) iv, sukralfat (4x100 mg), N-asetil sistein (3%20 mg),
laktuloz (5 mLX2 ) nazogastrik yolla, B-C vitaminleri
(3x1/2) iv, K vitamini 3 mg im baglandi. Tkinci giin
seviyesi hipotansiyon (72/51 mmHg) gelismesi ve periferik
dolagiminin bozulmasi iizerine dopamin (10ug.kg. dak™)
+ dobutamin (7ugr. Kg. "'dak™.) infiizyonu ile 24 saatte
1000-1100 Kkalori gidecek sekilde enteral (Pediasure-
Abbote) beslenmeye baslandi. Tiyopental infiizyonu dozu
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azaltilarak 3. giinde kesildi.

Hastada YBU’ne vyatirildiktan 5 giin  sonra
trombositopeni  (46000/mm’  -58000/mm’)  gelisti.
Trombosit siispansiyonu (2U) ve taze donmus plazma (10
mL.kg") verildi. Bu sirada akcigerlerde yaygin krepitan
rallerinin olmasi, cekilen PA akciger grafisinde yaygin
infiltratif goriiniim saptanmasi, hipotermi ve 1dkopeni
gelismesi tizerine alinan kan ve trakeal aspirat kiiltiirleri
incelendiginde metisiline direngli stafilokok aureus
(MRSA) iiredigi saptandi. Vankomisin (4x250 mg) iv
baslandi. Ayrica tedaviye pentoksifilin infiizyonu (10
mgkg 'dak’.) ve carnitin (2x500 mg) eklendi. YBU’ne
yatirildiktan 7 giin sonra trakeostomi agildi. Tekrar edilen
kiiltiirlerde “gram negatif” bakteri liremesiyle meropenem
(3x500 mg) iv baslandi.

Hastanin, YBU’ne yatirihigimin 8. giiniinden itibaren
dopamin ve dobutamin infiizyonu azaltilarak kesildi. 13.
giinde asiste spontan solunuma gecildi ve 15. giinde
ventilatérden ayrilarak T pargasina baglandi ve 5 L.dak™ 0,
verilmeye baslandi. Olguda, 19. giinde rektal kanama
goriildii ve cocuk cerrahisi konsiiltasyonu istenildi.
Laparatomi endikasyonu konuldu. Yapilan laparotomide
sag kolonda nedeni bilinmeyen mikroperforasyon ve
yaklasik 10 cm'lik bir alanda iskemi goriildii. Iskemik
alanin cerrahi olarak cikarilmasindan sonra hasta tekrar
YBU’ne alindi. Iki giin sonra tekrar siddetli rektal
kanamasi olan hasta, yeniden operasyona alinarak sag
hemikolektomi yapildi.

Hasta 29. giiniin sonunda trakeostomili olarak, agrili
ve sozlii uyaranlara yanit veriyor, 151k ve kornea refleksi
+/+, oda havasinda diizenli soluyor her iki akciger
solunuma esit katiliyor, barsak sesleri +, laboratuvar
(protrombin zamani 13 sn, glukoz 92 mg.dl”', SGOT 37
UL, SGPT 38 U.L", amonyak 102 mg.dl"' , kreatinin
fosfokinaz 122 U.L") ve kan gazi analizi sonuglar1 (pH;
7.38, PO,; 95.5 mmHg, PCO,; 32.6 mm.Hg, BE; -3.4,
SpO,: % 97.6) normal, kalp atim hiz1 128 dak™, arteriyel
kan basmc1 135/93 mm.Hg'l, tablosunda iken Cocuk
Hastaliklar1 servisine sevk edildi. Cocuk  Hastaliklar
servisinde 20 giin daha gozlemlenen hasta, sifa ile taburcu
edildi.

Tartisma
Reye Sendromu; ilk kez 1963 yilinda Reye ve
arkadaslar1 tarafindan Avustralya’da tanimlanan, ic
organlarin yagli dejenerasyonu ve ensefalopati ile
karakterize bir hastaliktir (8).

RS tablosu genellikle viral enfeksiyonlardan 5-7 giin
sonra gelisir. Once inat¢1 kusmalar baglar, bunu deliryum,
stupor ve anormal davranis seklindeki mental degisiklikler
izler. Solunum hizlanir, ileri dénemlerde yiizeyellesir,
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Tablo 1. Reye sendromunun evrelendirilmesi

Dilek MEMIS ve Ark.

Evre 1 11 111 v \

Biling Laterjik, verbal Ajite, stupor vardir, Koma Koma Koma
emirleri yerine getirir.  anlamsiz kelimeler kullanir.

Postiir Normal Normal Dekortike Deserebre Flask

Agrili uyarilara cevap Amagh Amach veya amagsiz Dekortike Deserebre Yok

Pupil reaksiyonu Canlt Yavaslamis Yavaslamis Yavaslamig Yok

Okiilosefalik refleks Normal Konjuge deviasyon Konjuge deviasyon Anormal veya yok Yok

pupiller dilate olur, derin koma gelisir ve hasta kaybedilir
(1). Hastaligin prognozu ve klinik yaklasim agisindan bir
evrelendirme sistemi gelistirilmistir (3,9) (Tablo 1).

RS'lu olgularda BOS berrak, hiicresiz ve protein
konsantrasyonu normaldir. Transaminazlardaki artis olgu
tanim kriterleri icinde yer almaktadir. Serumda GOT ve
GPT artis1 birkag kattan birkag bin IU.L" diizeyine kadar
degisebilir. Kreatinin fosfokinaz 'da da belirgin artig
tantmlanmastir (1).

RS'da 1000 ugr.dl'1 diizeylerine varan
hiperamonyakemi olabilir. Hiperamonyakeminin bu
hastalardaki ensefalopatiden sorumlu oldugu

diisiiniilmektedir (1,10). RS'ndaki hepatoselliiler fonksiyon
bozukluguna baghh olarak hipofibrinojenemi, uzamis
protrombin ve parsiyel tromboplastin zamanlar1 olabilir,
stk olarak hipoglisemi de goriiliir. Hastalarin biiyiik
cogunlugunda ciddi metabolik asidoz mevcuttur.

Bizim izleyip, tedavi ettigimiz 5 yasindaki hastada,
tablo kusma ile baslamis ve ertesi sabah uykudan
uyanmama, ajitasyon ve kooperasyon bozuklugu gibi
mental bozukluklarla ilerlemistir. Yapilan ilk muayene
sonucu; mental degisiklikler, transaminazlar, amonyak ve
kreatin fosfokinaz seviyelerindeki artig ile protrombin
zamanindaki uzama, kan gazi analizindeki metabolik
asidoz'un  saptanmasi, ayrica anamnezde salisilat
kullaniminin  olmast RS tanisim  giiclendirmektedir.
YBU'nde 29 giin boyunca tedavi ettigimiz hastada,
Chicretti ve ark.(11), Arai M (12), Ohyagi ve ark.(13), Lii
ve ark.(14) ile Lee ve ark.(15) nin bildirdigi gibi karaciger
transaminazlarinda artis (SGOT; 1208 U.L", SGPT; 1574
UL, hiperamonyakemi (amonyak; 384 mg.dl'l),
protrombin zamaninda uzama (17.4 sn), konviilsiyon ve
trombositopeniyi  (46000/mm’  -58000/mm’) biz de
gozlemledik. Salisilat toksisitesi ile RS'nun klinik bulgulari
benzerlik gostermektedir, ancak RS'unda salisilat degerleri
toksik diizeylerde bulunmamistir (16). Bizim olgumuzda
da salisilat diizeyi toksik dozda degildi. Biz
konviilsiyonlar1 tiyopental sodyum infiizyonu ile 3 giinde
durdurduk. Arai M (12), 17 yasinda RS tanis1 konulmus bir
hastada, 2 giin sonra baslayan konviilsiyonlar: tiamilal
sodyum infiizyonu ile tedavi ettiklerini belirtmistir.
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RS'nun tedavisi semptomatik olup, hipoglisemi,
hipoksi, intrakranyal basin¢ artisi, konviilsiyonlar
kanamalar solunum ve dolasim yetmezliklerine yoneliktir.
Evre IlI'te baslayarak YBU'lerinde ve bir ekip yaklasim
icerisinde tedavi edilmelidir. Glukozlu sivilar verilerek kan
sekerleri normal sinirlar igerisinde tutulmaya calisilmalidir.
Protrombin zaman1 uzun veya kanamalar1 olan hastalara K
vitamini  (3-5 mg im) verilir. Taze donmus plazma
infiizyonlar1 (10 ml.kg'l) verilmelidir. Evre III'deki bir
hasta elektif olarak sedatize edilip, mekanik ventilatore
baglanmalidir. Viicut 1sis1 yiiksek olan hastalarda 1s1
diistiriilmelidir. Beyin metabolizmasin1 yavaslatmak ig¢in
hipotermi uygulanabilir ve barbitiiratlar kullanilabilir.
Karaciger yetmezliklerinde de oldugu gibi RS'lu hastalarda
laktuloz veya neomisin ile bagirsak temizligi uygulanabilir.
Koagiilasyon bozukluklarini diizeltme ve
hiperamonyakemiye  yonelik degisimi
uygulamalar1 yapilmistir. Gerek kan degisimi ve gerekse
“bilinmeyen” toksik maddeyi uzaklastirmaya yOnelik
periton dializi, aktif komiir, hemoperfiizyon ve
plazmaferezis basarili olmustur. RS'lu hastalarda serum
karnitin diizeyleri iizerine yapilan arastirmalarda, sekonder
bir karnitin eksikligi olabilecegi ve biriken bazi toksik
maddelerin karnitinle baglanip uzaklastirma diisiincesi ile
karnitin kullanilabilecegi diisiintilmektedir (1,17).

Biz olgumuzu Cocuk Hastaliklar1 kliniginden
aldigimizda Evre IV-V olarak degerlendirdik. Tedavide ilk
olarak; mekanik ventilasyona basladik ve konvulsiyonlara
yonelik olarak tiyopental sodyum infiizyonu, sodyum
bikarbonat replasmani, periferik fiziki sogutma, K
vitamini, taze donmus plazma, dopamin ve dobutamin
infiizyonu, karnitin ve laktuloz kullandik.

olarak  kan

Sonug¢ olarak, RS siklikla 6 yas grubunda goriilen
mortalitesi yiiksek bir hastalik olup, goriilme siklig1 her ne
kadar azalmakta ise de bu hastalarin Evre III den itibaren
mutlaka YBU'lerinde tedavi altina alip, solunum

desteginin saglanmasi ve gelisen komplikasyonlar
yoniinden siki  bir sekilde izlenmeleri gerektigi
diisiincesindeyiz.
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