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Kartal Egitim ve Araghirma Klinikleri

BIR OLGU NEDENIYLE
REYE VE REYE-LIKE SENDROMLAR

Ertugrul ERYILMAZ !, Yasemin EKMEKCIOGLU 2, Esra KARASULU 3, Ahmet OZGUNER #

Acil iinitemize derin komada iken getirilen ve 15 saat sonra kaybedilen bir olguda ayrintli klinik ve la-
boratuar ¢aligma yapildi. Alinan igne biopsisiyle yapilan histopatolojik inceleme sonrasi, muhtemelen
metabolik bir eksiklikten kaynaklanan Reye-like Sendromu diigiiniildii. Aileye bir tiniversite kliniginde ge-
netik kontrol 6nerildi. Bu olgu nedeniyle Reye ve Reye-like sendromlarini giiniimiiz bilgileri 11§inda gozden

gegirdik.

REYE AND REYE-LIKE SYNDROMES: A CASE REPORT

We conducted a detailed clinical and laboratory intervention to the patient who came to our emergency
unit in deep coma and died in 15 hours. At the end of histopathological approach by needle biopsy, we
concluded that she developed a Reye-like syndrome probably due to her metabolic deficency and ad-
vised her family to ask for genetic counseling at a university clinic. By means of this patient, we

reviewed Reye and Reye-like syndromes up to date.

1963'te Reye ve ark. tarafindan Avustralya'da
"Karaciger ve diger i¢ organlarin yagh dejeneras-
yonu ile birlikte olan akut ensefalopati tablosu" ola-
rak tarif edilen Reye sendromu, 1970'lerde insi-
dansinda goriilen dramatik artig ile yaygin ilgi odag
oldu (7, 8). Daha sonraki senelerde bildirimi giderek
azalan sendromun A.B.D.'de 1979'da 555 olan olgu
sayis1, 1985'de yalmzca 91'dir (7). Bu azalmanin as-
pirin ve antiemetik kullaniminin azalmas: ile paralel
olusu aragtirmacilarin dikkatini g¢eken bir konu
olmustur (2, 7, 8).

Etyolojisi halen tam olarak agikhiga kavusturu-
lamayan hastalikta senelik insidans, viral epi-
demilere bagh olarak tipik artig gosterir. Bunlardan
ozellikle Influenza B ve varicella'ya bagh olanlar
dikkati cekmektedir. Bir calismada her 2000 Influen-
za B olgusundan ve her 4000 Varicella olgusundan
birinin Reye Sendromu gelistirdigi bildirilmistir (8).
Ayrica bir ¢ok olgunun hafif gectigi veya sapta-
namadig) bir¢ok yazarin ortak kanisidir (7, 8, 9).

Reye Sendromu olgular erkek ve kiz ¢ocuklari a-
rasinda fark gostermez. Kirsal kesimdeki gocuklar
ve sehirde yagayan diigiik sosyoekonomik seviyeli
gocuklar nispeten yiiksek risk tagirlar (8). Olgularin
tipik baglangig yas: 4-8 yastir; fakat yetigkin olgular
da bildirilmistir (7). Onceleri %40'larda olan morta-
lite 1986'dan beri %5'lerde seyretmektedir (7, 8). Bu
azalmanin nedeni olarak hastaligin daha erken asa-
mada taninmasi ve daha agresif olarak miidahele e-
dilmesi gosterilebilir (7).

OLGU

K.G., 2,5 yasinda kiz ¢ocugu, 24.3.1994 tarihinde
acil iinitemize havale gecirme ve suur kayb: sika-
yetleri ile getirildi. Hikayesinde bir hafta once tist so-
lunum yolu enfeksiyonu tarif ediliyordu. Ug glindiir
giderek artan kusmalari olan hasta geldigi giiniin sa-
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bahi havale gegirmeye baglamig ve uykuya meyil gi-
derek derinlegsmis. Anamnezde aspirin kullanimi
tarif edilmedi.

Fizik muayenesinde suur kapali, renk hafif ik-
terik, petesi ekimoz yoktu. Agrih uyarana minimal
cevap alimiyordu. Pupiller izokorik ve midriyatik
1s1k refleksi +/+ idi. KTA 104 /dk ritmik, TA 80/40
mmHg bulundu. Gogilis kafesi bilateral solunuma
esit katiiyor, oskiiltasyonda kaba raller duyulu-
yordu. Batin palpasyonla rahat, organomegali yok-
tu.

Laboratuar bulgular:

Na* 135 mEq/L, BK (I6kosit) 9400/ mm>
K* 6,4mEq/L, Het %34,

Ca** 8,8mg/dl, Hb10.7 g/d],
Ure35mg/dl, SGOT 668 U/L,

Kan sekeri %10 mg/dl, SGPT409U/L,

Tot. bilirubin 5,62 mg/dl,  Alkalen fosf. 1185 U/L,
Direkt bil. 4,92 mg/dl, LDH 2866 U/L,

Total protein 4,4 g/dl, GGT26U/L,

Albumin 3,3 g/dl, Formiil 16kosit: Normal

Globulin 1,1 g/dl

Yogun ¢abamiza ragmen cesitli nedenlerle se-
rum amonyak degeri Olgiilemedi. Hasta acile
geldikten yaklasik 15 saat sonra destek tedavisi
siirerken spontan solunumunun durmas: ve arrest
nedeni ile entiibe edilip yogun bakim iinitesine ve-
rildi. Resiisitasyona cevap vermeyen hastaya
postmortem karaciger biopsisi uygulandi.

Karaciger biopsisi bulgulan, diffuz fibrozis, pro-
lifere safra kanallar, hepatositlerde grantiler gorii-
niim ile tipik Reye Sendromu patolojisi gosterme-
digi ve Reye-like sendrom olarak degerlendirilebi-
lecegi seklindeydi. Nedeninin metabolik bir bo-
zukluk olmas: olasihgin diigiinerek, aileye genetik
danmgmanlk altinda kontrolden ge¢meyi 6nerdik.

TARTISMA

Reye Sendromu, bifazik klinik gidis gosteren bir
hastahktir. Prodromal donemde febril hastalik gegi-
ren hastada (%901 USYE), 5-7 giin iginde ani bas-
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layan kusmalar, deliryum, stupor ve giderek koma
klinigi gelisir. Hastalarda orta hafif derecede hepa-
tomegali ve hepatik fonksiyon anormallikleri dik-
kati ceker. Cogunlukla ikter yoktur (9). 1975'te
Lovejoy ve ark. (8) Reye klinigini soyle evrelen-
dirmigtir.

I- Letarji, kusma, apati

II- Deliryum, irritabilite, disoryantasyon, hi-

perventilasyon

Il - Dekortike postiir, hafif koma, hipo-

ventilasyon, pupiller cevapsizlik

IV - Deserebre postiir, derin koma, spontan so-

lunum kayb, sabit dilate pupil
V- Arefleksi, konviilziyon, apne, sistemik hi-
potansiyon, izoelektrik EEG.

Hastahigin tipik laboratuarini ise amonyak sevi-
yesinin yiiksek olusu, serum transaminazlarinda
yiikselme, protrombin zamaninda uzama ve bazen
ufak cocuklarda goriilen hipoglisemi olugturur. Ay-
rica hiperosmolalite ve {irik asit, laktat, piirivat, ser-
best yag asitleri, kreatinkinaz, laktik dehidrogenaz,
lipaz, amilaz seviyelerinde artma gozlenebilir. Se-
rum fosfor ve kolesterol diizeyleri genellikle diisiik-
tiir (3). Kesin taniigin ise karaciger biopsisi sarttir.

Bu sendromu diistindiiren 19 hastanin karaciger
histolojisine dair bir galismada; dokuz olgu yaygin
panlobiiler steatoz, bir olgu dev hiicreli hepatit, bir
olgu orta derecede enflamasyonlu koledok kisti, iki
olgu multifokal spottynekroz, bir olgu multipl sent-
rilobiiler nekroz, bes olgu normal karaciger his-
tolojisi, gostermigtir. Yaygin panlobiiler steatoz
gosteren dokuz olgunun ancak dordiinde Reye
Sendromu igin tipik olarak tarif edilen mikro-
vesikiiler yag damlacikh santral niikleer goriintime
rastlanmigtir. Sonugta karaciger biopsisi ile kesin
tan1 konulan Reye Sendromu olgularimin azhg (4/
19) dikkat gekicidir (6).

Reye sendromu klinikopatolojik gortiniimiine
cesitli hastaliklarda rastlanabilmektedir (7, 8). Bu
hastaliklara ait gesitli ipuglarim aragtirmak ve ayirici
tanida diisiinmek gerekliligi literatiirde giderek da-
ha gok vurgulanmaktadir (3, 7, 8). Bu galismada ol-
dugu gibi sayilan hi¢ de az olmayan bu tip olgular
Reye-like sendromu olarak adlandirilmaktadirlar
(Tablo1) (9).

Ure sikliisii defektleri ve organik asidemiler da-
hil bir ¢ok hastalik hiperamonyemi epizodlar1 gos-
terebilir. Bu hastaliklarin ¢ogunlugu erken siit co-
cuklugunda goriilse de ornitin transkarbomilaz
(OTC) eksikligi heterozigot formunda oldugu gibi
baz1 hastaliklar cocukluk doéneminde Reye-like
klinigi ile gelirler. Siit cocuklugu veya g¢ocukluk
doneminde rastlanabilen diger antiteler MCAD,
LCAD, SCAD, sistemik karnitin eksikligi, 3 OH 3
metil glutarik asidemidir. Bu hastaliklar tarafindan
paylasilan ortak belirtiler aglik ile iligkili akut meta-
bolik dekompansasyon, yag asidi bagimh doku-
larda kronik tutulum ve hiperketotik hipoglisemi e-
pizodlandir (7). Bu olgularda hastahgin fatal epi-
zodlarinin énlenmesi igin uzun siiren aghga imkan
verilmemesi gerekir (1, 10).

MCAD eksikliginde, karnitin veya fenil-
propionat ile oral yiiklemenin ardindan idrar tahlili
ile kesin taniya gidilebilecegi bildirilmistir (5).
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Tablo I. Klinik veya Patolojik Goriintimii Reye
Sendromunu Taklit Eden Hastaliklar

I- Santral sinir sistemi enfeksiyonlan veya en-
toksikasyonlar1 (menenjit, ensefalit, toksik en-
sefalopati)

IT- Ensefalopati ile birlikte hemorajik sok
111 - flag zehirlenmesi (salisilat, valproat)
IV - Toksin (hipoglisin A, valproat)
V - Metabolik bozukluklar
a) Organik asidtiriler / Hepatik yag asidi ok-
sidasyonu defektleri
b) Ure sikliisii defektleri
¢) Friiktozemi
d) Yag asidi metabolizma defektleri
1) Acyl-CoA dehidrogenaz eksiklikleri
- Long-Chain (LCAD)
- Medium-Chain (MCAD)
- Short-Chain (SCAD)
2) Sistemik karnitin eksikligi
3) Hepatik karnitin palmitoil transferaz
eksikligi

Metabolik hastaliklar destek ve substitisyon te-
davi ile, toksik ve enfeksiyon nedenli olgular etkene
yonelik tedavi ile izlenirken, Reye sendromunda e-
sas mortalite sebebi olan beyin 6demi ile savagilmasi
tedavinin bagaris1 ile dogrudan iligkilidir. Reye
sendromunda karacigerdeki tahribat ise 5-7 giinliik
bir siirede rejenere olur (3, 7, 8, 9). Reye sendromu
agisindan bildirilen bir bagka 6zellik, uzun dénem-
de zeka ve akademik performansi sinamaya yonelik
testlerde temel sayisal hesaplamalarda gortilen za-
yifiktir. Dolayisiyla egitim asamasinda bu yonde
destek gormeleri uygundur (4). Tiim bu aynicaliklar
Reye ve Reye-like olgularimin ayirmm gerekli
kilmaktadir. Olgu baghg: altinda anlattgimiz acil
poliklinigimize bagvuran bir olgu nedeni ile bu
sendromu, son yaklagimlar goz oniinde tutarak
gozden gecirmeyi uygun bulduk.

KAYNAKLAR

1. Bennet M], Rinaldo P. Medium chain acyl-CoA
dehydrogenase deficiency: postmortem diagnosis in a
case of sudden infant death and neonatal diagnosis of an
effected sibling., Pediatr Pathol. 11(6): 889-95, 1991.

2. Casteels WD. Reye syndrome or side effects of anti-
emetics. Eur | Pediatr. 150(7):456-9, 1991.

3. Darryl C. De Vivo. Acute encephalopathies of child-
hood. In: Rudolph's Pediatrics. Rudolph AM, 19th ed,
Connecticut: Appleton & Lange, 1991, 29(4), 1717-8.

4. Duffy ], Glaskow JF. A sibling controlled study of in-
telligence and academic performance following Reye
syndrome. Dev Med Child Neurol. 33(9):811-5, 1991.

5. Glaskow JF, Moore R. The phenyl propionic acid
load test: experience with 72 children at risk for beta oxi-
dation disorders. Ir | Med Sci. 161(10):586-8, 1992.

6. Kimura S, Kobashi T. Liver histopathology in cli-
nical Reye syndrome. Brain Dev. 13(2):95-100, 1991.

7. Lewis RF. Gastroenterology. In: Pediatric Medicine,
Avery ME, Baltimore: Williams & Wilkins, 1993, 7:482-85.



502 Kartal Egitim ve Araghrma Klinikleri

8. Novak DA, Sucky FJ, Balistreri W. Disorders of the Nelson Textbook of Pediatrics. 14th ed., Philadelphia: WB
liver and biliary system relevant to clinical practice.In:  Saunders, 1992; 13: 1020-21.
Oski FA, ed. Principles and Practice of Pediatrics, 2nd ed., 10. Touma EH, Charpentier C. Medium chain acyl
Philadelphia:JB Lippincott Company, 1994; 139: 1923-25. dehydrogenase deficiency, Arch Dis Child. 67(1):142-5,
9. Steven LW. Digestive System. In: Behrman EV, ed. 1992.



