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Hava yollarinin anatomik ve histolojik yapisi

Brom

Bronsiyol

/

Duvarda kikirdak
ve submukozal
gland yok

Respiratuar pasajin kor ucu
Gaz degisimi

erminal ﬁ

bronsiyol

X3, X5

Asinus

¥

(<2mm) (sferik yapi, 7mm cap)

Respiratuar bronsiyol
-+

alveoler duktuslar
+

/

oler kes

~— —

Pulmoner

lobul



Hava yollarinin anatomik ve histolojik yapisi

Respiratuar agag psodostratifiye
(|al’ink5*-vokal kordlar haric |=> yuksek kolumnar 5i|ya||
trakea, bronsiyoller) epitel

“*Bronsiyal mukoza néroendokrin hicre populasyonu icerir
( nérosekretuar tip granuller; seratonin, kalsitonin ve gastrin
releasing peptid-bombesin gibi faktorlerin salinimi)

“*Trakea ve brons duvarlarinda mukus sekrete eden goblet
hicreleri ve submukozal glandlar vardir
* bronsiyollerde yoktur!



Hava yollarinin anatomik ve histolojik yapisi
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Robbins and Cotran

Anastomozlasan kapiller ag (endotel)

Bazal membran ve cevre interstisyel doku
Alveoler septumun ince kisimlarinda epitel ve
endotelin bazal membranlari kaynasir, kalin
kisimlarinda arada interstisyel bosluk-
pulmoner interstisyum bulunur.

Pulmoner interstisyum; ince elastic fibriller,
kicuk kollajen demetleri, az miktarda
fibroblast benzeri interstisyel hicreler, diz
kas hicreleri, mast hicreleir ve seyrek lenfosit
ve monositleriicerir.

Endothelium Pathologic Basis of Disease, gth ed.

Alveoler epitel; birbiri ile devam eden iki hicre tipi icerir.
Basik tip 1 pnomositler; alveoler yizeyin %g5'ini kaplar
Yuvarlak tip 2 pnomositler; *alveoler hiicre membrani yizeylerini cok ince kaplayan
sUrfaktan salinimi/ *tip 1 hicrelere donisme kapasitesi; alveoler epitelin tamiri!
Alveoler makrofajlar; gevsek olarak epitel hicresine tutunur veya alveoler bosluklar

icinde serbest olarak bulunur



Konjenital Anomaliler

= Akcigerin gelisimsel anomalileri nadirdir.

En sik gorulenler:

1.

2.

3.

Pulmoner hipoplazi ==
Foregut kistleri
Pulmoner sekestrasyon

Her iki akcigerin defektif gelisimi (biri
digerinden fazla olabilir)

Vucut agirligi ve gestasyonel yasa gore
dusuk agirlik, hacim ve asinus ile
sonuclanir.

In utero akcigeri komprese eden veya
expansiyonu engelleyen
abnormaliteler; konjenital
diyafragmatik herni ve oligohidramnios
gibi)

Siddetli hipoplazi erken neonatal
donemde fataldir



Pulmoner odem

= Yogun interstisyel sivinin alveoler bosluklara sizinti
seklinde kagmasi ve birikmesi

= Pulmoner 6dem klasifikasyonu ve sebepleri;

1.  Hemodinamik bozukluklar =» hemodinamik veya
kardiyojenik pulmoner 6dem

2. Mikrovaskuler hasara bagh olarak kapiller
permeabilitede direk artistan kaynaklanabilir.

3. Nedeni belirlenemeyen



Table 15-1 Classification and Causes of Pulmonary Edema
Hemodynamic Edema :

Increased hydrostatic pressure (increased g
Left-sided heart failure (common)

Volume overload

Pulmonary vein obstruction

Decreased oncotic pressure (less common)
Hypoalbuminemia

Nephrotic syndrome

Liver disease

Protein-losing enteropathies

Lymphatic obstruction (rare)

Direct Injury

Infections: bacterial pneumonia
Inhaled gases: high concentration oxygen, smoke

Liquid aspiration: gastric contents, near-drowning
Radiation

Indirect Injury
Septicemia

Blood transfusion related
Burns

Drugs and chemicals: chemotherapeutic agents (bleomycin), other medications
(methadone, amphotericin B), heroin, cocaine, kerosene, paraquat
Shock, trauma

Ed
High altitude
Neurogenic (central nervous system trauma)




Hemodynaic Ede_ma_

Increased hydrostatic pressure (i
Pulmoner odem o

Pulmonary vein obstruction

Decreased oncotic press

Hypoalbuminemia -
Nephrotic syndrome
Liver disease

HEMODINAMIK PULMONER ODEM Putein-osing enteropathies
Lymphatic obst

= Artmis hidrostatik basinga bagh gelisir
(stkhkla sol konjestif kalp yetmezligi sonucu)

= Siviilk olarak alt loblarin bazalinde birikir; hidrostatik basing bu
bolgelerde daha fazla! =» “dependent” edema

= Alveoler kapillerler tikalidir; intraalveoler ince granuiler soluk pembe
transuda izlenir.

= Alveoler mikrohemorajiler ve hemosiderin yiGklG makrofajlar (kalp
yetmezligi hicreleri) olabilir.

= Uzun sureli pulmoner konjesyonlarda (mitral stenozda oldugu gibi)
hemosiderin yuklo makrofajlar yogundur. Fibrozis ve alveoler duvarin
kalinlasmasi hantal akciger gorinumune (kati ve kahverengi) neden olur.

= Normal respiratuar fonksiyon bozulur, infeksiyona zemin hazirlar.



Edema Due to Alveo

"s Direct InIUj i 0
P U I m o n e r 0 d e m ll?wf:zjggngsas?sctglr:: ggsggr‘l:rrz:on oxygen, smoke

Liquid aspiration: gastric contents, near-drowning
Radla'non

Septlcemla
Blood transfusion related

MiIKROVASKULER / ALVEOLER HASARA Buns

Drugs and chemicals: chemotherapeutic agents (bleomycin), other medications

BAGLI PULMONER ODEM (methadone, amphotericin B), heroin, cocaine, kerosene, pamqua't' : l':i' ‘:'
Shock, trauma el |
(Nonkardiyojenik pulmoner 6dem)

Alveoler septa hasarina bagli gelisir.

Vaskuler endotelin primer hasari veya alveol epitel hicrelerinin hasari
(sekonder mikrovaskuler hasar ile birlikte) intersitisyel alana sizan
inflamatuar eksuda olusturur.

Daha siddetli vakalarda eksuda alveoler bosluklara sizar.

Pnomonilerin bir cogunda 6dem lokalizedir ve infeksiyon
manifestasyonlarinin gélgesinde kalir.

Diffuz oldugunda; ciddi ve fatal bir durum olan akut respiratuar distres
sendromunun onemli bir komponentini olusturur.




Akut akciger hasari

Akut respiratuar distres sendromu
(diffuz alveoler hasar)

Akut akciger hasari (AAH) = nonkardiyojenik pulmoner 6dem

Ani baslangich siddetli hipoksemi ve bilateral pulmoner
infiltratlarin (kalp yetmezligi olmadan) olmasiile karakterize
ARDS siddetli akut ac hasarinin gostergesidir.

Inflamasyon bagimli pulmoner vaskiler permeabilite artisi, 6dem
ve epitel hucre olumu ile iliskilidir.
Histolojik bulgu: diffiz alveoler hasar!

AAH; akcigere olan hem direk yaralanma hem de sistemik
hastaliklari icerecek sekilde bircok durumun iyi bilinen
komplikasyonu olarak ortaya cikabilir.

Vakalarin cogunda predispoze faktorlerin kombinasyonu (eg: sok,
oksijen terapi, sepsis) sorumludur.

Siddetli vakalarda nonpulmoner organ disfonksiyonu da olb.



ARDS iliskili Durumlar

Infection
Sepsis*
Diffuse pulmonary infections*

Viral, Mycoplasma, and Pneumocystis pneumonia; miliary tuberculosis Chemical Injury AR
Gastric aspiration*

Acetylsalicylic acid
Barbiturate overdose
Paraquat

Inhaled Irritants Hematologic Condition

Oxygen toxicity Transfusion associated Iung|njury (T RALI) 5
Smoke

Disseminated intravascular coagulation
Irritant gases and chemicals : '

Pancreatitis
Uremia &8 S ek
Cardiopulmonary Bypass
Physical/Injury 7
Mechanical trauma, including head injuries*
Pulmonary contusions PR :
Near-drowning Hypersensitivity Reactions
Fractures with fat embolism Organic solvents
Burns

Drugs
lonizing radiation



Akut akciger hasari

Akut respiratuar distres sendromu
(diffuz alveoler hasar)

= Patogenez:

AAH/ARDS; pnomositlerin ve pulmoner endotelin
hasarlanmasi ile baslar, bir kisir dongu seklinde
artan inflamasyon ve pulmoner hasar gelisir.
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Robbins and Cotran
Pathologic Basis of Disease, gth ed.
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Akut akciger hasari

Akut respiratuar distres sendromu
(diffuz alveoler hasar)

= Endotel aktivasyonu:
= Onemli erken olaydir.

= Bazidurumlarda hazir alveoler makrofajlar tarafindan algilanan
pnomosit hasarina sekonder gelisir; bu nébetc¢i makrofajlar
komsu endotelde etki eden TNF gibi medyatorleri salgilar!

= Alternatif olarak sirkilasyondaki inflamatuar medyatorler
siddetli doku hasari veya sepsis zemininde direk olarak endoteli
aktive edebilir!

= Medyatorlerin bir kismi endotel hiucrelerini hasarlar, bir kismi
(Sitokinler!) endoteli yUksek seviyelerde adezyon molekdilleri,
prokoagulan proteinler ve kemokinlerin salinimrigin aktive eder.



Akut akciger hasari

Akut respiratuar distres sendromu
(diffuz alveoler hasar)

= Notrofillerin adezyonu ve ekstravazasyonu:

= aktive endotele notrofiller yapisir; interstisyuma ve alveollere
gog eder

= Notrofiller degranule olur; proteazlar, reaktif oksijen tirevleri ve
sitokinleri iceren inflamatuar medyatorleri salgilarlar.

= Lokal ¢cevreye salinan Makrofaj migration inhibitory factor (MIF)
de proinflamatuar cevabin sGrmesini saglar.

= Lokositlerin toplanmasi ve adezyonu; endotel hasari ve lokal
tromboza neden olur.

=» Bu inflamasyon ve endotel hasar siklusu AAH/ARDS nin temelini
olusturur



Akut akciger hasari

Akut respiratuar distres sendromu
(diffuz alveoler hasar)

= Intraalveoler sivi akimulasyonu ve hyalin membranlarin
olusumu:

= endotel aktivasyonu ve hasari; pulmoner kapiller
gecirgenligini artirarak interstisyel ve intraalveoler 6dem
sivisinin olusmasini saglar.

= Tip 2 alveoler pndmositlerin hasarlanmasi ve nekrozu,
sUrfaktan abnormalitelerine neden olur, alveoler gaz
degisimi bozulur.

= Yogunlasmis, proteinden zengin 6dem sivisi ve 6len alveol
epitel hicrelerinden olusan debri hyalin membranlar
(AAH/ARDS nin karakteristik 6zelligidir) seklinde organize
olur




Akut akciger hasari

Akut respiratuar distres sendromu
(diffuz alveoler hasar)

= Hasarrezolusyonu;

= AAH /ARDS'de hasar rezolUsyonu yetersizdir; epitelyal nekroz
ve inflamatuar hasar kalan hicrelerin 6dem rezorbsiyonuna
yardim etme kabiliyetini zayiflatir!

= Inflamatuar stimulus azalirsa; makrofajlar intraalveoler debrileri
uzaklastinir ve TGF-B ve PDGF gibi fibrojenik sitokinler salinir;
fibroblast buyUmesi ve kollajen depozisyonu uyarilir

=>» alveoler duvarlarin fibrozisi gelisir !!

= Bronsiyoler kok hicreler pnédmositlerin yerini almak icin
prolifere olur.

= Hasarlanmayan kapiller endotel proliferasyonu vasitasiyla
endotelyal restorasyon gerceklesir.



Akut akciger hasari

Akut respiratuar distres sendromu
(diffuz alveoler hasar)

= Epidemiyoloji:

Kronik alkolizm ve sigara icicilerinde daha sik ve daha kotu
prognoz

Genetik ¢alismalar; ARDS riskini artiran birkag gen
belirlenmistir (inflamasyon ve koagulasyon ile iliskili
genlerin varyantlan)



Akut akciger hasari

Akut respiratuar distres sendromu
(diffuz alveoler hasar)

= Morfoloji:
= Akut evre:
* Akcigerler agir, kati ve kirmizidir.

* Konjesyon, interstisyel ve
intraalveoler 6dem, inflamasyon, fibrin
depozisyonu ve diffUz alveoler hasar

* Alveol duvarlari mumsu hyalin
membran ile kaplidir.

Alveoler hyalin membranlar fibrinden
zengin 6dem sivisi ile karisik nekrotik e
epitelyal hicrelerin sitoplazmik ve lipid
artiklarindan olusur.

¥/ Robbins and Cotran 40 e
Pathologic Basis of Disdage gth e
tholog ol

b5



Akut akciger hasari

Akut respiratuar distres sendromu
(diffuz alveoler hasar)

= Morfoloji:
= “Organizing” evre:
*Tip 2 pnomositler prolifere olur

* Alveoler duvarlarda ve bosluklarda
granulasyon dokusu gelisir.

* Genellikle granulasyon dokusu
minimal fonksiyonel defekt birakarak
cozulur.

* Bazen de alveoler septalarin fibrotik
kalinlagsmasi gergeklesir.

* Fatal vakalarda genellikle
superimpoze bronkopnomoni gelisir.




Akut akciger hasari

Akut respiratuar distres sendromu
(diffuz alveoler hasar)

= Klinik gidis:
= Genellikle hospitalize hastalar
= Derin dispne ve takipne AAH'inin habercisi!

= Artan siyanoz ve hipoksemi, solunum yetmezligi ve radyolojik olarak diffuz
bilateral infiltratlarin gorilmesi

Akut interstisyel pnomoni:
etyolojisi bilinmeyen, hizli progresif klinik gidis gosteren yaygin akut akciger
hasarini tanimlar.
idyopatik AAH-Diffiz alveoler hasar olarak da refere edilebilir.
Genellikle 60 yas civari, sik gorilmeyen bir hastalik
Sex egilimiyok.
Genellikle 3 hafta suren Ust sol yolu enfeksiyonu benzeri hastaligi takiben akut
solunum yetmezlIigi
Rady ve pat 6zellikleri organize evre AAH ile benzer

Mortalite: %33-74, 1-2 ay icinde, yasayanda rekurrensler ve kronik interstisyel
hastalik gelisebilir.
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