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OZET: Reye sendromu etyolojisi heniiz tam anlagilamamig, seyrek gériilmekle birlikte gocuk Sliimleri-
ne yol agabilen bir tablodur. Erken destekleyici tedaviyi gerektiren bu sendromun tanisinda klinik, la-
boratuvar -bulgular tedaviyi yonlendirebilirse de patolojik inceleme ile taninin desteklenmesi de Gnem-
le vurgulanmaktadir. Anabilim dalimiza Reye Sendromu 6n tamsi ile gonderilen 2 otopsi olgusu ve
postmortem olarak alinan karaciger dokusu émegi incelenerek sendromun patolojik ve klinik &zelli-
kleri literatiir bilgisi de gozden gegirilerek tarugildi.

SUMMARY: Reye's syndrome is an acute postviral illness, largely of children. The pathogenesis of
Reye's syndrome is incompletely understood. Although a clinical diagnosis of Reye's Syndrome is ac-
ceptable for initiating therapy and clinically managing a case of Reye's Syndrome, Pathologic confir-
mation of diagnosis should be required for scientific studies. Three patients with clinically suspected
Reye's syndrome are investigated histopathologically. Their clinical, laboratory and histopathologi-
cal findings are discussed with literature survay.

GIRIS

Reye Sendromu ilk olarak 1963'de Reye ve arkadaslari tarafindan tamamlanmis olup,
karaciger ve diger i¢ organlarin yagl dejenerasyonu ve ensefalopati ile karakterlenen bir
sendromdur (1,5,9,17,19,24,26,27,28).

En gok 5 yasa kadar gériilen hastaligin 8 yasindan sonra nadir oldugu ve sikhginin
mevsimlerle ilintili olarak 1/2000 ile 1/100.000 arasinda degistigi bildirilmistir. Cogunlukla
su gigedi, influenza B, adenovirus gibi viral bir enfeksiyonun ardindan ortaya cikar (1,2,
4,6,7,11,15,16,20,21,25,26,27).

Erigkinlerde de nadir olarak gérilebilecedi bildirilmistir (1,2,19,29).

Salisilat, aflatoksin olasi etyolojik faktdr olarak éne surllmustir (5,11,16,19,21,23,
27,30). Ozellikle inflamasyonun olmayisi, ani baglangig ve tam iyilesme ya da élumle
sonlanma toksik bir etkiyi dustindurmustir (17,27,28).

Onceden saglikli olan bir gocukta hastalik, akut olarak kusma ile baglar, 24 saat igin-
de letarji, stupor, konviilzyon ve koma gelisir. Hasta birkag gilin iginde iyilesir ya da &lir
(9,18).

Laboratuar bulgulari degisken olmakla birlikte, olaya en gok hipoglisemi, kanda amon-
yak seviyesi ylksekligi, transaminaz yiksekligi ve uzamis bir protrombin zamani eglik
eder (2,5,8,9,17). |kter bazan gozlenebilir (5).

Histopatolojik incelemede, parankim hiicrelerinde, gekirdegin santral yerlesimini de-
gistirmeyen, mikrovezikiler yagh degenerasyon mevcuttur (8,9,26). Adir olgularda pa-
rankim hiicrelerinde glikojen kaybi ile birlikte, periportal hemorajik nekrozlar, portal alan-
da iltihabi hiicre infiltrasyonu da eklenebilir (26). Ancak, klasik tabloda hepatit bulgulari
ve iltihabi hiicre infiltrasyonu yoktur (3,8,9,26). Seyrek olarak kanalikiiler kolestaz gori-
lebilir (8,26).

Hepatik yetmezlik, santral sinir sistemi hasarindan daha az hayat tehdit edici olup,
normal karaciger fonksiyonu genellikle geri doner (5).

(*) CTF Patoloji Anabilim Dal
J g
(**) CTF Coguk Hastaliklan ve Saglifi Anabilim Dal
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Elektron mikroskobik olarak, hepatosit ve néronlarda belirgin mitokondrial bozuklu-
klar gézlenmistir. Olimle sonuglanan olgularda bile, hepatosit nekrozu gériilmedigi icin,
bu degisikliklerin 6limde rol oynamadigi kabul edilmistir (5,6,7,18,23).

OLGULAR

Olgu 1: 9 yasinda kiz gocuk. 2 giinliik kusma, karin agrisi yakinmalari ve 3 giin 6nce
gegirilmis Ust solunum yolu enfeksiyonu hikayesi mevcut. llag kullanimi tanimlamiyor.

Fizik muayene bulgulari: Genel durum orta, uykuya egilim var, skleralar ve cilt subik-
terik, ates 36,5°C, kan basinci 120/70 mmHg, batinda sol hipokondrium biraz hassas, ka-
raciger kosta kavsini 5 cm. asip, sert olarak ele geliyor. Diger sistem bulgular normal.

Laboratuar bulgulari Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Seyir: Hastanede yattigi 2 giin iginde, hastanin genel durumu hizla bozularak hemate-
mez basglamis. Zaman zaman delirium tablosuna giren hastanin bilinci giderek kapanmis.
Dénem dénem generalize konvilziyonlar gegiriyormus. Hasta yatiginin ikinci gini tim
destekleyici tedaviye ragmen eks olmus. Oncesinde Ust solunum yolu enfeksiyonu varli-
g1, bunu izleyen kusma, hematemez, hipoglisemi, ensefalopati tablosu, hepatomegali ve
karaciger enzimleri yiksekligi nedeni ile Reye sendromu olabilecedi disiunilen olgu,
otopsi igin anabilim dalimiza génderilmistir.

Otopsi Bulgulari: (Ot 38/86) Postmortem incelemede makroskobik olarak, son dénem
bulgusu oldugu disiinilen sol kalp hipertrofisi ve dilatasyonu mevcuttu. Karaciger sis
olup, kronik staz bulgulari géstermekte idi. Tum i¢ organlarda ve yumusak dokularda hi-
peremi, 6dem ve anoksik kanamalar gézlendi. Beyin sis olup, serebellumda tonsiller her-
niasyon mevcuttu.

Mikroskobik incelemede, myokardda hafif hipertrofi bulgulan izlendi. Akcigerde plev-
ra alti ve alveol ici kanamalarla, atelektaziye eslik eden akut sisme alanlar vardi. Karaci-
gerde parankim hiicrelerinde, gogunlukla mikrovezikiler, gekirdegdi hiicrenin kenarina it-
meyen bir yaglanma mevcuttu. Bu yaglanma, frozen kesitlere yapilan Sudan Ill yag bo-
yasl ile de (+) pozitif boyandi. Portal alanda safra kanalikillerinin prolifere oldugu ve du-
varlarinda, kanal iginde polimorf niveli I6kositleri igerdigi gézlendi. Bobrekte de tubulus
epitellerinde yag boyasi ile (+) pozitif boyanan vakuoller halinde agir yagh, dejenerasyon
mevcuttu. Lenfoid dokular reaktif olup, diger i¢c organlarda hiperemi saptandi. Beyin ileri
derecede ddemli idi.

Olgu lI: 4 yasinda erkek gocuk. 3 giin 6nce baslayan ates, 6ksiiriik ve 2 gundur siire
gelen sari, sulu diyare nedeni ile yatiriimis.

Tablo I:
Olgular Hb Het BK Kan Na K Total SGOT  SGPT Amon- Lp
(Beyaz Sekeri Biliiribin yak
kiire) Direkt Indirekt
Olqu I %80 %40 2300/mm3 %27 128 6,1 8,09 1994 968 Baki-
mol/lt mol/lt 5,09 43,0  mU/ml mU/ml lamady
Olgu IT  %10,3 %32 3600/mm3 85 128 3,2 2450/ml 71 U/ml  Olgi- pf
mEg/lt mEq/lt lemedi
Olgu III %12 %37 17400/mm3 $36 132 5:7 #

nEq/lt mEq/lt %2,33 %1,67 4455 3904U/1t $587Tmg PT
/L sekerd




TURK PATOLOJi DERGISI 5e1e12-18« OCAK 1989

Fizik muayene bulgulari: Genel durum gok kéti, biling kapali, ates 39°C, renk soluk,
ikter yok, kalp tepe atimi 120/dakika, dinlemekle sag akciger bazalinde krepitan raller
mevcut. Karaciger 5,5 cm. ve sert olarak kosta kavsini asiyor. Ense sertligi ve meninge-
al irritasyon bulgulari mevcut. Diger sistem bulgulan dogal.

Laboratuar bulgulari Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Seyir: Klinik ve laboratuar verilerle sepsis, ensefalopati ve Reye sendromu olabilece-
gi dugiinilen hastanin yattigi 1 gunlilk sire iginde bilinci agilmamig, hematemez gelismis.
Hasta ayni giin iginde ex olmus ve otopsi igin anabilim dalimiza génderilmis.

Otopsi bulgular: (Ot 64/86) Postmortem incelemede makroskobik olarak, nekrotizan
appendisit, lokal peritonit, agir membranéz kolit yanisira diffuz karaciger yaglanmasi
gdzlendi. Tim i¢ organlarda édem, anemik solukluk meveuttu. Odem beyinde serebellar
tonsiller herniasyon yapacak kadar agirdi. Gegirilmis bir akciger enfeksiyonunu gdsteren
akciger bulgulari ile plérit, kalp hipertrofisi saptandi. Ayrica genel, anoksi bulgulari vard.

Histopatolojik incelemede akcigerde gegirilmis pnémoniye eslik eden, taze pnémoni
gozlendi. Ayrica kronik bronsit ve bronsiolit bulgulari vardi. Karacigerde mikrovezikiiler
ve bazi alanlarda damlaciklar halindeki yaglanma, diffuz olarak mevcuttu. Kalin barsagin
mikroskobik incelemesinde, nekrotizan membranéz kolit, gangrentz appendisit ve lokal
peritonite uyan bulgular saptandi. Bobrek tubulus epitellerinde graniilli ve kismen vaku-
olli degenerasyon vardi. Beyin kesitlerinde ileri derecede 6édem mevcut olup, sadece bir
kesitte perivaskiiler mononukleer iltihabi hiicre infiltrasyonu gézlendi. Bir alanda menin-
geal 6dem ve hiperemiye eslik eden seyrek polimorf niveli I6kosit varligi ile fokal menen-
jit dugtnildi.

Olgu llI: 3 yasinda erkek gocuk. 1 haftadir gegirmekte oldugu gripal enfeksiyonu taki-
ben, 1 glindur siddetli kusma yakinmasi ile getirilen hastanin Aspirin kullandigi bildirilmig-
tir.

Fizik muayene bulgular: Genel durum orta, uykuya egilim mevcut, ateg 38°C, nabiz
120/dakika ve ritmik, solunum 30/dakika, hiperventilasyonu var. Kan basinci 120/60
mmHg. Karaciger 1 cm ve orta sertlikte, kosta kavsini gegiyor. Diger sistem bulgular do-
gal.

Laboratuar bulgularn Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Seyir: Hastanin gelir gelmez gecirdigi generalize konvillziyon nedeni ile yapilan lom-
ber ponksiyonda basing artisi ve seker disikligi saptanmis. Ayni anda kan sekeri de
disik bulunmus. Yatisindan 6 saat sonra siddetli hematemez baslamis. Biling kapal
imisg, ara sira gozlenen tonik kasilmalar giderek yerini deserebrasyon postiriine birak-
mis. Solunum asidotikmis. Karaciger kosta kavsini 4 cm. gegiyormus. Tedaviye yanit ali-
namiyarak, hasta yatisinin ikinci giniu kaybedilmis. Aile otopsiye izin vermedigi igin,
postmortem olarak karacigerden doku érnegi alinarak anabilim dalimiza gonderilmis.

Patolojik inceleme: (Biopsi 867/86) Materyalin incelenmesinde Remak kordon diizeni-
nin ileri derecede bozuk oldugu goériildi. Portal alanlarin hafifce genis olup, seyrek mono-
nikleer iltihap hicresi icerdigi izlendi. Periportal parankim hicrelerinin sitoplazmalarinda
zerrecikler halinde yag vakuolleri vardi. Uygulanan PAS boyasi ile glikojenin tamamen
kayboldugu ve parankim hicrelerini dolduran yag vakuollerinin belirginlestigi saptandi.
Kupffer hicreleri hafifge artmisti.

TARTISMA

Reye sendromu nadir gériilen ve 6zellikleri iyi tanimlanmis bir sendrom olmakla birlik-
te, klinik, laboratuar ve hatta patolojik olarak siklikla tani gliclikleri yaratabilecek, etyo-
lojisi ve patogenezi tam anlasilamamis bir tablodur (5,27).

Reye ve arkadaslarinin 1963 yilinda tanimladigindan bu yana, bu nadir sendromla ilgili
olarak pek cok arastirma yapilmistir (5,20,24).

Hemen tim arastiricilarin kabul ettigi bir nokta, sendromun 6ncesinde gegirilmis bir
Ust solunum yolu enfeksiyonu, su gigegi, influenza B, Coxackie B, adenoviriis gibi bir vi-
ritik enfeksiyonun oldugudur (1,2,4,6,7,11,15,16,20,21,25). Al-Tikriti, sendromun salisi-
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lat gibi araya giren bir ajan tarafindan degistirilen virus-konak etkilesimin sonucu ortaya
ciktigini 6ne siirmektedir (1). 5

Literatlrde, viral etyolojiyi destekleyen galismalar mevcuttur. Ornegin Alvira ve Men-
doza, Reye sendromundan 6len 2 hastanin iskelet kaslarinda, Hernandez ve arkadaslari
ise bir hastanin karaciger hiicrelerinde elektron mikroskobik inceleme ile virise benzer
partikiiller gérdiklerini bildirmiglerdir (13).

Bazi arastirmacilar 1sik mikroskobu ile gézlenen doku degisikliklerinin, Reye sendro-
mu tanisi igin yeterli olmadigini bu degisikliklerin baska nedenlerle de gelisebilecegdini 6ne
sirerek, tanida elektron mikroskobik incelemeyi ve ézellikle klinik ve laboratuar bulgula-
r1, 6n plana gikartmaktadir (3,6,7,10). Ancak birgok arastirmaci ve bazi 6nemli merkezler
histolojik olarak karaciger yaglanmasinin gériilmesinin de Reye sendromu tanisi igin ge-
rekli bir kriter oldugu fikrinde birlegsmektedir (1,4,5,9,17,18,24,25,26,27).

Anamnezdeki salisilat kullanimim zerinde de literatiirde farkli gérisler vardir. Bazi
arastirmacilar salisilat kullaniminin énemli rolint savunurken (11,12,15,16,21,23,26,27,
28,30,31), bazilari bunun rolinin rastlantiya bagh olabilecegini 6ne stirmektedir (10,20).

Ayrica, son yillarda salisilizme bagl olarak Reye sendromuna cok benzeyen klinik, la-
boratuar ve patolojik degisikliklerin gelisebilecegi gosterilmistir (12,22,23,31). Boyle bir
durumda, kesin tani igin elektron mikroskobik olarak Reye sendromuna 6zgii mitokondri-
al zararin ve serumda yine Reye sendromu lehine olan, belli bazi aminoasit (glutamin, ala-
nin, lizin) seviyelerinin yiksekliginin gosteriimesi énerilmektedir (14). Ancak, elektron mi-
kroskopi uzun siirede sonug veren bir inceleme, buna karsilik Reye sendromu erken tani
ve tedaviyi gerektiren bir hastalik oldugundan, daha cabuk sonug veren biyokimyasal in-
celemenin tani icin gok daha 6nemli oldugu belittiimektedir (14,22,31).

Salisilatlarla iligkilil olarak, yapilan bir diger ¢alisma da, aspirin dozu ile Reye sendro-
munun ortaya gikisi arasindaki iliskiyi arastiran Pinsky ve arkadaslarinin galismalaridir.
Bu caligmada, doz ile hastalik riski arasinda pozitif bir iliski oldugu vurgulanmistir (21).
Buna karsilik Halpin ve arkadaslari, ayni tir bir galisma yapmis, ancak sonuglar bu iligki-
yi desteklememistir (11).
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Hepatositlerde, gekirdegin santral yerlesimini bozmayan, mikrovezikiiler yaglanma
izlenmektedir.
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Resim II. (Olgu I Otopsi No. 38/86) HE X 200
Beyin kesitlerinde ara maddeyi gevseten, Wirchow-Robin araliklarin: genigleten,
belirgin édem goriilmektedir.

Resim III. (Olgu I Otopsi No. 38/86) HE X 200
Béiibrek kesitlerinde, proksimal tubulus epitellerinde, kiigiik vakiioller halinde
yaglanma izlenmektedir.
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Bu bilgiler 1s1§inda olgularimizi gézden gegirdigimizde kesin bir Aspirin kullanimi anam-
nezi, sadece bir olguda mevcuttur. Olgu | ve lII'te viral olmasi kuvvetle muhtemel iist so-
lunum yolu enfeksiyonu hikayesi vardir. Olgu II'de ise viral kdkenli olabilecek hastalik
belirtileri yaninda, eklenmis bir bakterial enfeksiyonun bulgulari da gézlenmistir.

Her ¢ olguda da klinikte Reye sendromu kuvvetle diistintlmustiir. Bu klinik tani bir
cok laboratuar bulgusu ile desteklenmektedir. Vakalarin hepsinde tim laboratuar bulgu-
lari Reye sendromu igin tipik degildir. Ancak, literatiirde iki laboratuar bulgu ile destekle-
nen uygun bir klinigin bu tani igin yeterli oldugu bildiriimektedir (2). Tani igin literatiirde
one slrlilen temel kriterler viral enfeksiyon hikayesi, kusma, bilingte belirgin degisiklik-
ler, BOS'ta iltihabi hiicre yoklugu, serum biliiribin diizeyinde hafif ylikselme gdzlenmesi
ve ilag intoksikasyonunun bulunmamasidir. Destekleyici laboratuar bulgulari ise SGOT
ve SGPT seviyelerinde ylkselme, protrombin zamaninda uzama, serum amonyak sevi-
yelerinde yilikselme ve hipoglisemidir. Yazar, pek ¢ok arastirici, gibi bunlara iligkin pato-
lojik bulgular olarak da serebral 6dem ve karaciger yaglanmasini bildirmektedir (2).

Olgularimizin Gglinde de karaciger bulgulari literatiirde tanimlananlarla uyumludur (Re-
sim 1). Iki otopsi vakamizda beyin degisiklikleri de taniyi kuvvetlendirmekte (Resim ), bir
Iolgumuzda bobrek tubulus epitellerindeki yaglanma da taniya destek vermektedir (Resim

).

Sonug olarak, klinik ve bazi laboratuar testleri ile doku degisiklikleri birlikte degerlen-
dirilerek, her {i¢ olguda da Reye sendromunun gelismis oldugu kabul edilmistir.

Hizl ve fatal gidigli bir hastalik olan Reye sendromunun kesin ve erken tanisi hasta ic-
in hayati 6nem tagimaktadir. Taninin erken konmasi, biranénce destekleyici tedaviye ge-
cilmesi igin, dogru koyulmasi da kétl sonuglar dogurabilecek yanlis ilag tedavisinin én-
lenmesi agisindan gereklidir.

Bu nedenlerle, hastalik nadir goriilmekle birlikte her klinikgi ve patologun bilmesi ve
gereginde gbzoniinde bulundurmasi gereken bir sendromdur.
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