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OZET

Yogun Bakim Hastalarinda Akut Akciger Hasarinin Degerlendirilmesi;
Bir Otopsi Caligmasi

Son yillarda, yogun bakim Unitelerindeki gelismelere ragmen Erigkinin
Sikintili Solunum Sendromu (ESSS)’nun mortalitesi halen yiiksektir. Kli-
nik bir antite olan ESSS’nun histopatolojik karsiti Difiiz Alveol Hasari-
(DAH)'dir. Galismada amacimiz yogun bakim tnitelerinde tedavi goren
ve Adli Tip Kurumu Morg lhtisas Dairesinde otopsileri yapilan olgularda
akcigerlere ait histopatolojik ozellikleri degerlendirmek, akcigerlerdeki
akut akciger hasarinin (AAH) varligi ve derecesini aragtirmaktir. Galis-
mada Adli Tip Kurumu Morg Ihtisas Dairesi’nde 1999-2004 yillarini kap-
sayan donemdeki 18.508 adet otopsi raporu incelenerek yogun bakim
tinitesinde tedavi gdren 77 olgu belirlendi. Olgulara ait yas, cins, yogun
bakimda yatis siresi, yogun bakima yatig nedenleri, akcigerlerin histo-
patolojik tanilari ve 6lim nedenleri siniflandinidi. Olgularin 12’si kadin,
65'i erkekti (K/E:1/3.6). Olgularin yaslar 2-79 arasinda degismekte olup,
ortalama yas 34.9 idi. Olgular yogun bakimdaki yatis siireleri agisindan
degerlendirildiginde 24 olguda yasam siiresi 0-3 giin, 21 olguda 4-7 giin,
32 olguda 8 giin ve (izerindeydi. Olgularin hastaneye yatis ykist; 66
olguda travmatik nedenlere, 3 olguda intoksikasyona, 8 olguda ise do-
gal nedenlere baglh idi. Akcigerlerin morfolojik degerlendiriimesinde 31
olguda agir derecede AAH (21 olgu eksiidatif donem, 10 olgu proliferatif
donem), 6 olguda orta derecede AAH, 24 olguda hafif derecede AAH
saptandi.10 olguda AAH olmaksizin pnémoni saptandi. 2 olguda nekroti-
zan granilomatoz iltinap (tiiberkilozla uyumlu), 4 olguda ise nonspesifik
bulgular tespit edildi. Olgularin yatig siireleri, yatis nedenleri ve AAH’nin
derecesi arasindaki iligki istatistiksel olarak degerlendirildi. Spearmann
korelasyon testi ile AAH’nin agirligi ile yatis sureleri arasinda zayif anlamli
iliski saptandi.
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GIRIS

Eriskinin Sikintli Solunum Sendromu (ESSS) yogun
bakim tinitelerinde tedavi goren olgularda mortalitesi yiik-
sek bir antite olarak giiniimiizde de onemini korumakta-
dir. Yogun bakim hastalarinin baglica 6liim nedenleri sepsis
ve pnomoni gibi enfeksiyonlar ve multiorgan yetmezligidir
[1,2]. ESSS ilk defa 1967 yilinda Ashbaugh ve ark. tarafin-
dan tanimlanmis dispne, akut takipne, progresif hipoksi,
radyolojik olarak bilateral infiltrasyon ve pulmoner genis-
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ABSTRACT

Evaluation of Acute Pulmonary Damage in the Patients at Intensive
Care Unit; An Autopsy Review

The high hospital mortality of Adult Respiratory Distress Sydrome
(ARDS) has not diminished over the last years despite improvements
in supportive intensive care. Diffuse alveolar damage (DAD) is the his-
topathologic finding that corresponds to the clinical entity of ARDS. The
aim of this study is the histopathologic evaluation of the lungs in cases
which were treated in intensive care units (ICU) and autopsied in the
Council of Forensic Medicine. In reviewing the autopsy reports from the
period 1999-2004 (18.508 cases), 77 cases hospitalized in ICU were
selected. Classification was based on criteria like age, gender, duration
of intensive care treatment, histopathologic assessment of lungs as well
as the cause of death. Twelve of the cases were female and 65 male
(F/M:1/3.6) with a mean age of 34.9 years ranging from 2 to 79 years.
Hospitalization was necessary because of trauma in 66 cases, intoxica-
tion in 3 and natural reasons in 8 cases. Lung histopathology revealed
severe APD in 31 cases, APD of moderate degree in 6 cases, and slight
APD in 24 cases. 10 cases displayed pneumonia without APD. Necrotiz-
ing granulomatous inflammation was found in 2 cases, and in 4 cases
showed nonspesific findings. The relationship between the duration and
cause of hospitalization and the degree of APD was evaluated statisti-
cally. There was a weak correlation between APD and the hospitalization
period according to the Spearmann correlation test.
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leme kapasitesinde azalma ile karakterize bir antitedir. Eti-
yolojisinde interstisyel pnémoniler, sepsis, yag embolizmi,
allerjik reaksiyonlar, yiiksek oksijen satiirasyonu ve toksik
ajan inhalasyonlar1 yer almaktadir [2]. Klinik bir antite
olan ESSS’nin histopatolojik karsiligr Diftiz Alveol Ha-
sart (DAH)dir. Ilk defa 1976 yilinda Katzenstein ve ark.
tarafindan tanimlanan DAH, mikrovaskiiler permeabilite
artigt, pulmoner 6dem ve respiratuar yetmezlik ile karak-
terizedir [2]. Farkl: etiyolojik nedenlerle gelisen DAH nin
patogenezinde kompleks bir inflamatuar siireg s6z konu-
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Sekil 1. DAH-Eksiidatif donem olgusunda yaygin hyalen membran olusumu
(HEX200)

sudur. Son ¢aligmalarda DAH gelisiminde bazal membran
yikimi iizerinde durulmaktadir. Intrapulmoner lskositler,
endotelyal hiicreler ve bunlarin inflamatuar tiriinleri akei-
ger parankim hiicreleri ile iliskiye girerek akut akciger ha-
sarina yol agarlar. Histopatolojik degisikliklere gére DAH
tic evrede incelenebilir. 1-Akut (eksudatif ) dénem: Ilk bir
haftayr kapsar. Bu donemde intraalveoler ve interstisyel
odem, hiperplastik pnémositler, hyalen membran olusu-
mu, taze mikrotrombiisler ve fibrinoz plérit dikkati ¢eker.
2-Proliferatif donem: 2-3 haftay: kapsar. Hyalen membran
olusumu, miksoid alveoler fibrozis, hipertrofik fibroblast-
lar ve miyofibroblastlar, organize trombiisler goriilmekte-
dir. 3-Fibrozis donemi: 4-8 haftay1 kapsar. Kompakt alveo-
ler fibrozis, interstisyel inflamasyon ve fibrozis, sentriasiner
agirt havalanma, bal petegi gortiniimii izlenmekeedir [3,4].
Caligmada amacimiz, yogun bakim tinitelerinde tedavi go-
riip 6len olgularda akciger morfolojilerini degerlendirmek,
akut akciger hasarini ve derecesini arastirmak, olgularin
yatis siireleri, yatis nedenleri, 6liim nedenleri ve akciger ha-
sarinin derecesi arasindaki iligkiyi aragtirmakeir.

GEREC VE YONTEM
Caligmada Adli Tip Kurumu Morg Ihtisas Dairesi'nde
1999-2004 yillarin1 kapsayan donemdeki 18.508 adet

Tablo I. Olim nedenleri

Oliim nedenleri n=77
Solunum yetmezligi 19(%24.7)
Travma komplikasyonlari 53(%68.8)
intoksikasyon 3(%3.9)
Patolojik beyin kanamasi komplikasyonu 2(%2.6)
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Sekil 2. DAH-Eksiidatif donem olgusunda hyalen membran histiosit proliferasyonu,
tip Il pnomositler, polimorf niveli lokositler, serum eksiidasyonu (HEX400)

otopsi raporu incelenerek yogun bakim iinitesinde tedavi
goren 77 olgu belirlendi. Olgulara ait yas, cins, yogun ba-
kimda yaus siiresi, yogun bakima yatis nedenleri, akcigerle-
rin histopatolojik tanilar1 ve 6liim nedenleri siniflandirildi.
Olgulara ait akciger preperatlar yeniden degerlendirildi.
Akcigerlerin histopatolojik degerlendirilmesinde akut ak-
ciger hasarinin varligs aragsurildi. Akut akciger hasari sapta-
nan olgularda hasar derecelendirildi. Hasarin derecelendi-
rilmesi hyalen membran varligy, intraalveoler ve interstisyel
odem, tip II pnomositlerin varlig1 ve yogunlugu, deskua-
matif alveoler histiositlerin varlig1 ve yayginligi, fibroblas-
tik aktivitenin varligr degerlendirilerek belirlendi. Hyalen
membraninin, intraalveolar ve interstisyel 6demin az sayi-
da alveol liimeninde izlendigi, yine az sayida alveol liime-
ninde tip II pnémosit proliferasyonu ve deskuamatif histi-
ositlerin izlendigi olgular hafif hasar olarak degerlendirildi.

Tablo I1. Hastaneye yatis nedenleri

Hastaneye yatis nedenleri n=77

Dogal nedenli 8(%10.4)
Trafik kazasi 22(%28.7)
Atesli silah yaralanmasi 8(%10.4)
Yiiksekten diisme 8(%10.4)

Asi 1(%1.3)

Mantar intoksikasyonu 1(%1.3)
ilag intoksikasyonu 1(%1.3)
Koroziv madde 1(%1.3)
Kesici delici alet yaralanmasi 2(%2.6)
Suda bogulma 1(%1.3)
Elektrik carpmasi 2(%2.6)
Yanik 14(%18.2)
is kazas 4(%5.1)
Darp (etkili eylem) 4(%5.1)
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Sekil 3. DAH-Proliferatif donem olgusunda tip Il pndmositler, alveoler histiositler,
fibroblastik proliferasyon (HEX200)

Hyalen membran, intraalveoler ve interstisyel 6dem, tip 11
pndmositler ve alveoler histiositlerin daha yaygin oldugu
olgular orta derecede hasar olarak degerlendirildi. Hyalen
membraninin yaygin ve yogun izlendigi, ¢ok sayida alveol
liimeninde deskuamatif histiositlerin, tip II pnémositlerin,
polimorf niveli [6kositlerin izlendigi olgular ise agir ha-
sar (DAH) olarak degerlendirildi. DAH saptanan grupta
hyalen membran olusumunun 6n planda oldugu, 6dem ve
polimorf niiveli lokositlerin belirgin izlendigi olgular eksii-
datif donem, hyalen membran olusumunun azaldig: fib-
roblastik aktivitenin belirginlestigi olgular ise proliferatif
dénem olarak degerlendirildi. Akut akciger hasari saptan-
mayan olgular Grup I, hafif hasar saptanan olgular Grup
11, orta derecede hasar saptanan olgular Grup II1, agir hasar
saptanan olgular ise Grup IV seklinde 4 grupta incelendi.
Olgularin yaus siireleri, yats nedenleri, 6liim nedenleri ve
akciger hasarinin derecesi arasindaki iligki istatistiksel ola-

rak degerlendirildi.

BULGULAR
Calisma kapsamina Adli Tip Kurumu Morg [htisas Da-
iresinde 1999-2004 yillar1 arasinda otopsileri yapilan ve

Tablo III. Akciger hasarinin degerlendirilmesi

Sekil 4. Hafif hasar saptanan olguda arter limeninde yag ve kemik ilii
embolizasyonu (HEX400)

yogun bakim iinitesinde tedavi gormiis 77 olgu alindi. Ol-
gularimizin 12si kadin, 65’1 erkekti (K/E:1/3.6). Olgularin
yaslart 2-79 arasinda degismekte olup ortalama yas 34.9 idi.
Olgular yogun bakimdaki yaus siireleri agisindan degerlen-
dirildiginde 24 olguda yasam siiresi 0-3 giin, 21 olguda 4-7
giin, 32 olguda 8 giin ve tizerindeydi. Olgularin hastaneye
yatis; 66 olguda travmatik nedenlere, 3 olguda intoksikas-
yona, 8 olguda ise dogal nedenlere bagl: idi. Hastaneye yatis
nedenleri Tablo I'de goriilmektedir. Oliim nedenlerine gore
olgular degerlendirildiginde 19 olguda solunum yetmez-
ligi, 53 olguda travmaya bagli komplikasyonlar, 3 olguda
intoksikasyon, 2 olguda beyin kanamas: komplikasyonuna
bagl: 5liim saptandi. Oliim nedenleri Tablo II'de goriilmek-
tedir. Akcigerlerin morfolojik degerlendirilmesinde 31 ol-
guda agir derecede akut akciger hasari saptandi. Agir hasar
saptanan olgular DAH olarak degerlendirildi. Bu olgularin
21’1 eksiidatif dénem, 10’u proliferatif dénem olarak deger-
lendirildi. Fibrozis dénemine ait olgu gériilmedi. 6 olguda
orta derecede akut akciger hasari, 24 olguda hafif derecede
akut akciger hasari saptandi. Orta derecede hasar saptanan
5 olguda pnémoni, 1 olguda yag embolisi ve pnomoni go-
riildii. Hafif derecede hasar saptanan 16 olguda pnomoni, 4

Akut akciger hasan (1=77)  Pnomoni  Yag embolisi 129 p‘mm‘zi U The Nonsp. . Erll(:rl;d%tgn dzrn"e"r‘;e_'SR‘;_l
Akut hasar yok(n=16) 10(%13) 2(%2.6) 4(%5.2)

Hafif hasar(n=24) 16(%20.8) 4(%5.2) 4(%5.2)

Orta hasar(n=6) 5 (%6.5) 1(%1.3)

AGIr hasar(n=31) 21(%27.2) 10(%13)
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Tablo IV. Akut akciger hasari ile yasam siresi arasindaki iligki

0-3 giin 4-7giin 8 giin ve Toplam
n (%) n (%) uzeri n (%) n (%)
Hasar yok 10(%41.7) 5(%31.2) 1(%6.3) 16(%20.7)
Zayif hasar 7(%29.2) 8(%33.3) 9(%37.5) 24(%31.6)
Orta hasar 1(%16.6) 1(%16.6)  4(%66.8) 6(%7.8)
Agir hasar 6(%19.4) 7(%22.6) 18(%58)  31(%40.2)
Toplam 24(%32.2) 21(%27.2) 32(%41.6) 77(%100)

olguda yag embolisi ve pnémoni, 4 olguda ise yag embolisi
bulundu. 10 olguda hasar olmaksizin pnémoni saptandi.
2 olguda nekrotizan graniilomatéz iltihap (tiiberkiilozla
uyumlu), 4 olguda ise 6dem, hiperemi, akut sisme alan-
lar1 gibi nonspesifik bulgular tespit edildi. Olgularin akut
akciger hasarina gore degerlendirilmesi Tablo III'de goriil-
mektedir. Olgularin yats siireleri, yats nedenleri ve akut
akciger hasarinin derecesi arasindaki iligki istatistiksel olarak
degerlendirildi. Spearman Korelasyon testi ile akut akciger
hasarinin agirhigr ile yaus siireleri arasinda zayif anlamls ilis-
ki saptandi (p=0.001). Akut akciger hasar ile yats siiresi
arasindaki iligki Tablo IV’de gériilmektedir.

TARTISMA

Son yillarda yogun bakim iinitelerinde gorillen tim
yenilik ve ilerlemelere ragmen ESSS’nin mortalitesinde
azalma olmamustir [1,2]. Klinik olarak akut solunum yet-
mezligi, dispne, tasikardi, siyanoz ve hipoksemi bulgulari
ile tanimlanan ESSS radyolojik olarak bilateral pulmoner
infiltrasyonla karakterizedir [1,2]. Degisik yayinlarda ESSS
insidanst 100.000°de 1.5-70 arasinda, mortalite ise %50
oraninda bildirilmektedir. Mortalite nedenlerinin ¢ogu
infeksiyon hastaliklari, sepsis, pnémoni ve multiorgan yet-
mezligidir [2].

Yogun bakim iinitelerinde tedavi gérmiis olgulara ait
otopsi ¢alismalarinda klinik tan: ile otopsi tanist arasin-
daki uyum arasturilmistr. Farkli ¢alismalarda tanilar arast
uyumsuzluk orani %19-27 arasinda bildirilmeketedir [5].
Combes ve arkadaslarinin [6] ¢alismasinda ise bu oran di-
gerlerinden farkli olarak %31.7’ye kadar yiikselmektedir.
Dimopoulos ve arkadaslarinin [7] ¢alismalarinda yogun
bakimda yaus siiresi 10 giinden az olan olgularda klinik
tani-otopsi tanisi arasindaki uyusmazligin 10 giinden fazla
yasayanlara gore yiiksek oldugunu bildirmektedir. Giinii-
miizde yogun bakim iinitelerinde kullanilan gelismis tek-
nolojiye ragmen klinik tani ile otopsi tanisi uyumsuzlugu
halen yiiksek oranlardadir. Bu sonuglar iilkemizde ve diin-
yada otopsinin degerini birkez daha ortaya koymaktadir.

Caligmamuizda olgularin %79.2’sinde (61 olguda) akut
akciger hasart saptanmugtir. Bunlarin %51’inde agir (31
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olgu), %10’unda orta (6 olgu), %39’unda hafif (24 olgu)
hasar gériilmiistiir. Yogun bakimda tedavi gérmiis olgularin
cogunda degisen derecelerde akut akciger hasarinin saptan-
masl, hasarin gelismesinde travma, sepsis ya da infeksiyon
gibi ana nedenler yaninda yogun bakim tedavi yontemle-
rinin de etkili oldugunu diisiindiirmektedir. Calismamizda
Tablo IV'de belirtildigi gibi yogun bakim {initesinde yatan
olgularda yaus siiresi ile akut akciger hasari arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (p= 0.001). Yats
siiresi uzadikca saptanan hasarin derecesi artmakeadir.

Martin ve arkadaglarinin [8] calismasinda ESSS olgula-
rinda transbronsiyal biyopsilerle fibrozis derecelendirilmis
ve pulmoner fibrozisin prognostik énemi aragtirilmistir.
Agyr fibrozis saptanan olgularda mortalitenin arttug: sap-
tanmistir. Calismamizda agir epitel zararinin saptandigt 31
olgunun 10’unda fibroblastik aktivite goriilmiistiir (%32).
Bu olgular DAH’ nin proliferatif fazi olarak degerlendiril-
mistir. Cogu hasta akut dénemde kaybedilmistir.

Adli otopsilerde travmaya bagli gelisen yag embolizmi
akcigerde alveol epitel hasarinin nedenlerinden biridir.
Agir travma, cerrahi operasyonlar ve yumusak doku ha-
sartna bagli olarak gelisebilen yag embolizmi, kemik iligi
ve yumusak dokudan, yag globiillerinin fazla miktarda do-
lagima katilmast sonucu olusmakrtadir. Travma nedeni ile
salinimi artan katekolaminler lipaz aktivitesinde artisa ne-
den olmaktadir. Yagin hidrolizi ile oleik ve linoleik asit gibi
serbest yag asitlerinin aciga cikigi, akciger hasarina neden
olmakta ve stkintili solunum sendromunun gelisimini ko-
laylastirmaktadir [9,10]. Calismamizda yag embolisi sapta-
nan 8 olguda hafif derecede, 1 olguda orta derecede akut
akciger hasar1 saptanmugtir. Olgularimizin 66’sinda (%86)
travma hikayesi bulunmaktadir. Bunlarin bir kisminda
saptanan yag embolizminin de akut akciger hasarinin olu-
sumunda rol oynadigin: diisiinmekteyiz.

Simon ve arkadaglarinin [11] yogun bakimda teda-
vi gormiis olgularin 6lim nedenlerini degerlendirdikleri
calismalarinda pnémoni ve solunum yetmezligine bagh
oliim oran1 %15 olarak verilmistir. ESSS’a bagli gelisen en
onemli iki 6lim nedeni pnomoni ile iligkili sepsis ve fib-
rozis olarak bildirilmektedir [11]. Calismamizda solunum
yetmezligine bagl 6liim orani %24.6 olarak bulunmustur.

Org ve arkadaglarinin calismasinda [12] klinikte en sik
yanlis tan1 konulan hastaligin pnémoni oldugunu bildir-
mislerdir. Akciger enfeksiyonlari gliniimiizde de yogun
bakim hastalarinda 6nemli 6liim nedenlerinden biridir.
Caligmamizda 36 olguda (%46.7) bakteriyel pnémoni
saptanmuistir. Bunlarda 6 olguda orta derecede, 20 olguda
hafif derecede akut akciger hasari saptanmugtir. 10 olguda
ise hasar olmaksizin bakteriyel pnémoni saptanmustir.
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Literatiirde ESSS’nun klinik bulgulart ile histopatolojik
bulgulari arasindaki iliskiyi inceleyen caligma bulunma-
maktadir. Klinikte bakteriyel pndmoni, pulmoner hemo-
raji, brongsiolitis obliterans gibi bazi hastaliklar ESSS ile
karisabilmekrtedir. Ancak bu tablolar histopatolojik olarak
ayirt edilebilmektedir [2]. Bu nedenle cerrahi patoloji pra-
tiginde sik kargilagilmayan bu olgularin morfolojik olarak
iyi tanimlanmasi ve dogru degerlendirilmesi icin klinik
bulgularla histopatolojik bulgularin kargilastrildigs calis-
malara gereksinim vardur.

DAH’nin patogenezinde kompleks bir inflamatuar sii-
re¢ s6z konusudur. Intrapulmoner l6kositler, endotelyal
hiicreler ve bunlarin inflamatuar Griinleri akciger paran-
kim hiicreleri ile iliskiye girerek akut akciger hasarina yol
acarlar. DAH evrelerine gore farkli histopatolojik degisik-
likler gosterir. Morfolojik bulgular arasinda intraalveo-
ler ve interstisyel 6dem, hiperplastik pnémositler, hyalen
membran olusumu, taze mikrotrombiisler ve fibrinéz pls-
rit, miksoid alveoler fibrozis, hipertrofik fibroblastlar ve
miyofibroblastlar, organize trombiisler, ilerleyen donem-
lerde kompaket alveoler fibrozis, interstisyel inflamasyon
ve fibrozis sayilabilir [3,4]. Ulkemizde yogun bakim rutin
uygulamalarinda olgulardaki akciger patolojilerinin degisi-
mi biyopsilerle izlenememektedir. Bu nedenle DAH mor-
folojisinde patologlarin deneyimi sinirlidir. DAH olgulart
daha ¢ok otopsi pratiginde karsimiza ¢tkmaktadir. Ancak
tedavinin etkinliginin belirlenmesi acisindan, literatiirde
fibrozisin gerileyebildigine dair olgular bulundugu da goz
oniine alinarak [1], biyopsilerle olgularin izlenmesi ve bu
konuda deneyimli patologlar tarafindan degerlendirilmesi
gerektigini diisiinmekteyiz.
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