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Pulmonary microscopic lesions in drug addicts — a preliminary report
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Celem pracy jest ocena histopatologiczna ptuc
narkomanow, ktdrzy zmarli w nieustalonych oko-
licznosciach, poza zasiegiem pomocy medycznej.
W grupie badanej (41 narkomandw) opiaty wykryto
w ptynach ustrojowych u 67% oso6b, amfetamine
u 21%, oba narkotyki u 9% oséb, u 3% inne. Istotne
zmiany zaobserwowano w ptucach: przekrwienie,
liczne makrofagi z hemosyderyng, przesiek w Swie-
tle pecherzykow ptucnych z licznymi pecherzykami
powietrza réznej wielkosci, rozdecie pecherzykéw
i przewodzikow pecherzykowych przez ptyn lub banki
powietrza oraz brak ekspresji alfa-1-antytrypsyny
w reakcji IHC. U zadnej z os6b w grupie kontrolnej nie
stwierdzono podobnych zmian, natomiast ekspresja
alfa-1-antytrypsyny w reakciji IHC byta dodatnia.

Background. A sudden death of drug addicts is
generally attributed to the depressive effect of
substances in question on the respiratory center in the
CNS. Microscopic morphology of lungs is relatively
rarely dealt with. Purpose. This study probes into
the morphology of individuals who were intoxicated
by amphetamine and/or heroin and suddenly died.
Material and methods. The investigated group
comprised lung specimens collected in the files of
the Department of Forensic Medicine of Medical
University of Warsaw in the years 2002-2004. A total
of 41 autopsied drug addicts suddenly succumbed
without any medical intervention. Formol-fixed paraffin
blocks were stained with HE. The presence of opiates
and/or amphetamine was investigated in body fluids

at autopsy and recorded. The control group of 50
non-addicts originated from the files of the Department
of Pathomorphology of the Rheumatologic Institute
of Warsaw. Immunohistochemistry for alpha-1-
-antitripsin was performed in both groups. Results.
The microscopic image of the lungs in the investigated
group showed a pronounced hyperemia of the
thickened interalveolar septa. The alveoli and alveolar
ductules were enormously expanded by fluid, which
contained numerous air bubbles of variable, rather
striking sizes. The fluid showed multiple hemosiderin-
loaded macrophages. The reaction for alpha-1-
-antitripsin was negative. Microscopy of the lungs from
the control group failed to demonstrate any essential
abnormalities. The reaction for alpha-1-antitripsin was
positive. Conclusions. Microscopy of the lungs of
drug addicts is characteristic and attributed to drug.
The pathologist facing such a picture is obliged to
review and discuss with the clinician the possibility of
drug addiction, if it has not been indicated so far. The
investigation into the contribution of alpha-1-antitripsin
deficit should be continued.

Stowa kluczowe: ptuca, heroina, alfa-1-anty-
trypsyna
Key words: lungs, heroin, alpha-1-antitripsin
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Wedtug ogdlnie przyjetego pogladu przyczyng
Smierci narkomanow jest uszkodzenie osrodka
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oddechowego w rdzeniu przedtuzonym [1]. Z ob-
serwacji klinicznych wynika istnienie udziatu zmian
w innych ukfadach, gtéwnie oddechowym [2, 3].

CEL PRACY

Celem pracy jest ocena histopatologiczna
ptuc narkomanoéw, ktorzy zmarli z powodow
nieustalonych bez pomocy lekarskiej.

MATERIAL | METODY

Grupe badang stanowito 41 osob — narko-
manow (amfetamina, heroina), ktérych zwtoki
znaleziono poza mieszkaniem lub jednostkami
stuzby zdrowia (ulica, park, klatka schodowa
itp.). Ta lokalizacja uzasadniata wykonanie au-
topsji sadowych w Zaktadzie Medycyny Sagdo-
wej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
(WUM) w latach 2002-2004.

Osoby badane byty w wieku 19-52 lata (Sred-
nia 27). Mezczyzni stanowili 84%, 16% kobiety.

Badano histopatologicznie nastgpujgce narza-
dy: nerki, watrobe, serce, mozg i ptuca. Tkanki
utrwalone byty w formalinie, zatopione w parafinie
i barwione hematoksyling i eozyng (HE).

W Zaktadzie Medycyny Sagdowej oznaczano
toksykologicznie u tych osob poziom narkoty-
kéw (amfetaminy, heroiny) w ptynach ustrojo-
wych.

Zwrocono uwage na czesty obraz mikrosko-
powy rozdecia ptuc, dlatego wykonano reakcje
immunohistochemiczng (IHC) na ekspresje alfa-
-1-antytrypsyny (Zaktad Anatomii Patologicznej
Instytutu Reumatologii w Warszawie).

Grupe kontrolng stanowity wycinki ptuc 50
0sb6b (w podobnej grupie wiekowej i stosunku
mezczyzn do kobiet), zmartych z przyczyn po-
zaptucnych, ktorzy nie uzywali narkotykow.

U zmartych tych wykonano rowniez z mate-
riatu z bloczkow parafinowych tkanek reakcje
immunohistochemiczng metodg DAB na eks-
presje alfa-1-antytrypsyny.

WYNIKI

Grupa badana — narkomani.

W ptynach ustrojowych opiaty wykryto u 67%
0s6b, amfetaming u 21%, obydwa narkotyki
u 9%, inne u 3%. Obrazy histopatologiczne ptuc
u wszystkich zmartych byty podobne.

W mozgu i nerkach nie stwierdzono zadnych
uchwytnych histopatologicznych zmian. U 19%
0sOb stwierdzono niewielki zanik brunatny
i sttuszczenie watroby [4], natomiast u 35%
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zwtoknienie miesnia sercowego o niewielkim
nasileniu.

Natomiast u wszystkich badanych stwierdzo-
no podobne zmiany w ptucach (ryc. 1):

— przekrwienie,

— liczne makrofagi z hemosyderyna,

Ryc. 1. Ptluco narkomana. Widoczne bardzo znacznie
poszerzone pecherzyki ptucne tzw. bulle. W pogru-
biatych przegrodach miedzypecherzykowych ma-
krofagi obtadowane hemosyderyng. Barwienie H-E.
Powigkszenie 200 razy.

Fig. 1. The lung of a drug-addict. Note markedly
pronounced bullous expansion of the pulmonary
alveoli. Hemosiderin-changed macrophages of
interalveolar septa. H-E. Magnification x 200.
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Ryc. 2. Ptuco narkomana, reakcja immunohistoche-
miczna na ekspresje alfa-1-antytrypsyny, widoczny jej
brak w $cianach rozdetych pecherzykéw ptucnych.
Powiekszenie 400 razy.
Fig. 2. The lung of a drug-addict. The immunohisto-
chemical reaction for the expression of alpha-1-
-antitripsin. Reaction negative. The wall of extended
alveoli fails to show the reaction. Magnification x 400.
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— przesiek w swietle pecherzykow ptucnych
z licznymi pecherzykami powietrza roznej
wielkosci,

— rozdecie pecherzykow i przewodzikow
pecherzykowych przez ptyn i/lub banki
powietrza.

W wykonanej reakcji immunohistochemicz-
nej na obecnosc¢ alfa-1-antytrypsyny (AAT) nie
stwierdzono jej ekspresiji (ryc. 2).

Grupa kontrolna — osoby zmarte w wa-
runkach szpitalnych z réznym rozpoznaniem
klinicznym (nie narkomani). Badanie histopato-
logiczne ptuc u tych osob ujawnito przekrwienie
i obrzek o roznym nasileniu. Wykonana reakcja
immunohistochemiczna na obecnosc¢ alfa-1-
-antytrypsyny wykazata jej ekspresje (ryc. 3).

Ryc. 3. Ptuco, grupa kontrolna. Reakcja immunohisto-
chemiczna na obecnos¢ alfa-1-antytrypsyny. Reakcja
dodatnia — brunatne ztogi (strzatka). Powiekszenie
400 razy.

Fig. 3. The lung of a control subject. The immunohisto-
chemical reaction for expression of alpha-1-antitripsin.
The reaction is positive (arrow). Magnification x 400.

DYSKUSJA

Obraz mikroskopowy ptuc narkomandw skta-
da sie z nastepujgcych elementow:

a) rozdecia pecherzykow i przewodzikow
pecherzykowych,

b) wypetnienia rozdetych struktur przez ptyn
(przesiek) i duze banki powietrza,

c) wypetnienie krwig wtosniczek przegrod
miedzypecherzykowych,

d) duzej liczby makrofagdw z hemosyderyng,

e) braku ekspresiji alfa-1-antytrypsyny (alpha-
-1-antitripsin deficiency, AATD).
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Zmartym narkomanom nie byta udzielona
zadna pomoc medyczna. Chodzi gtéwnie o re-
suscytacje, ktérej mozna by przypisac obserwo-
wane mikroskopowo zmiany w ptucach [5, 6].
Nie wiadomo rowniez jak dtugo i w jakiej ilosci
przyjmowane byty narkotyki.

Rozdecie ptuc (w postaci ostrej czy rozedmy)
wigze sie u nie narkomanoéw z niedoborem lub
brakiem alfa-1-antytrypsyny (AAT, norma: okoto
34 mg/kg/dobe) [7].

Enzym ten jest wytwarzany giéwnie przez
watrobe (nalezy on do biatek ostrej fazy),
a w mniejszym stopniu takze przez makrofagi
ptucne i komorki nabtonkowe typu Il pecherzy-
kéw ptucnych. Najwieksza koncentracja tego
enzymu znajduje sie w Scianie pecherzykow
ptucnych [7, 8, 9, 10, 11, 12].

W macierzy przegréd miedzypecherzyko-
wych znajduje sie elastyna (wtdkna sprezyste)
i enzym elastaza pochodzgca z neutrofilow.
W prawidtowych warunkach istnieje rownowaga
miedzy iloscig syntetyzowanych elastyny i ela-
stazy. Nadmiar elastazy powoduje niszczenie
elastyny i rozdecie ptuc.

Alfa-1-antytrypsyna (AAT) rozktada nadmiar
elastazy lub wrecz go obniza. Obnizenie pozio-
mu AAT zmniejsza rozkfad elastazy a wobec
tego nastepuje wieksze niszczenie elastyny —
rozdecie ptuc, rozedma.

Niedobor AAT (czyli AATD) moze wynikaé
z zaburzen genetycznych (mutacja genu na
chromosomie 14) [13] i czynnikdbw zewnatrzu-
strojowych, gtownie dymu tytoniowego i innych
zanieczyszczen powietrza [14, 15].

W warunkach klinicznych mierzy sie poziom
AAT we krwi. Zestawienie tej wartosci z niekto-
rymi objawami chorobowymi uzasadnia wpro-
wadzenie zespotu ,,Alpha-1-antitripsin deficiency
— AATD” [16].

Aktywnos¢ alfa-1-antytrypsyny ptucnej nar-
komanow jest nizsza niz w normie. Dowodzg
tego nasze wyniki braku ekspresji AAT w tkance
ptucnej w grupie badanej a obecnosc¢ ekspresii
w grupie kontrolnej, oceniane metodg immuno-
histochemiczng DAB.

AAT hamuje rowniez apoptoze srodbtonka
wtosniczek ptucnych [17]. Niedobdr AAT pod-
trzymuje apoptoze a to utrudnia przeptyw krwi
przez wtosniczki i nasila zaleganie krwi.

Wspatistniejg rozdecie i tatwiejsze przenika-
nie ptynu do swiatta pecherzykow.

Obserwowane duze banki powietrza u nar-
komanow swiadczg o prawidiowej zawartosci
surfaktantu. U Zadnego narkomana nie zauwa-
zono bfon szklistych.
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Wiekszos¢ narkomandw pali zapewne tyton
i korzysta takze z innych uzywek. Wszystkie
toksyny tgcznie mogg hamowac synteze AAT.

W zwigzku z powyzszym rozwazaniem uwaza
sie, ze obserwowane zmiany histopatologiczne
w pfucach sg zmianami pierwotnymi.

WNIOSKI

Obraz mikroskopowy ptuc narkomanow byt
identyczny we wszystkich przypadkach. Znale-
zienie takiego obrazu w wycinkach sekcyjnych
nieznanej osoby zmartej powinno sktonic leka-
rza sgdowego do wykonania badan toksyko-
logicznych w kierunku obecnosci narkotykow
w ptynach ustrojowych. Obecnosc¢ narkotykéw
najprawdopodobniej prowadzi do zahamowania
produkcji AAT przez makrofagi i neutrofile ptuc-
ne w Scianie pecherzykow ptucnych. Dlatego tez
warto ewentualnie wykonac reakcje immunohi-
stochemiczne w celu wykazania braku ekspresji
AAT w ptucach.

Podobnie tez trzeba szczegdlnie starannie
obserwowa¢ stan ptuc u narkomanoéw za ich
zycia.
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