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OLGU SUNUMU / CASE REPORT

Nitrik Asit inhalasyonu Sonrasi Gelisen Akut
Respiratuar Distres Sendromu (ARDS)

Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS)

OZET Kimyasal maddelerin solunmasi
sonucu olusan akciger hasari ylksek
morbidite ve mortalite ile iliskilendirilmeye
devam etmektedir. Konsantre nitrik asitler
de duman haline gecebilen son derece
korosif kimyasal sivilardir. Nitrik asit (HNO3)
dumanlari, nitrik oksit (NO) ve nitrojen dioksit
(NO») gibi nitrojen oksitleri, solunduklarinda
ciddi pulmoner 6dem ve akut respiratuvar
distress sendromu (ARDS) gibi fatal tablolara
yol agabilirler. Pozitif End-Ekspiratuvar Basing
(PEEP), ters oranli ventilasyon, sirfaktan
tedavisi ve ekstrakorporeal membran
oksijenasyonunu igeren uygun solunumsal
yonetim, steroidler ve n-asetilsistein (NAC)
sag kalimi arttirabilir. Bu olgu raporunda, nitrik
asit dumanlarinin inhalasyonuna baglh diffliz
pulmoner ddemi takiben ARDS gelisen 57
yasindaki erkek hastanin tanisi ve basarili
tedavisi sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Nitrik asit, inhalasyon
hasari, pulmoner 6dem, akut akciger hasari,
akut respiratuar distress sendromu

Giris

After Nitric Acid Inhalation

SUMMARY Lung injury resulting from
inhalation of chemical products continues

to be associated with high morbidity and
mortality. Concentrated nitric acids are also
extremely corrosive fuming chemical liquids.
Fumes of nitric acid (HNO3) and various
oxides of nitrogen such as nitric oxide (NO)
and nitrogen dioxide (NO,) may cause fatal
illnesses such as severe pulmonary edema
and acute respiratory distress syndrome
(ARDS) when inhaled. Intensive respiratory
management including mechanical
ventilation with positive end expiratory
pressure (PEEP), inverse ratio ventilation,
replacement of surfactant and extracorporeal
membrane oxygenation (ECMO), steroids
and n-acetylcysteine (NAC) may improve
survival. In this case report we present the
diagnosis and successful treatment of a 57
years old male patient who developed ARDS
following pulmonary edema due to nitric acid
fumes inhalation.

Key Words: Nitric acid, inhalation injury,
pulmonary edema, acute lung injury, acute
respiratory distress syndrome

Nitrik asit inhalasyonu patogenezinde direkt hiicresel

Nitrik asit (HNO3), endUstriyel uygulamalarda, metal
asindirici, ¢ozicl ve temizleyici olarak kullanilan gucli
oksidan 0Ozellige sahip potent bir anorganik asittir. Nitrik
asidin kullanimi sirasinda metal ya da baska herhangi bir
kimyasalla temasi sonucu agiga c¢ikan nitrik oksit (NO),
nitrojen dioksit (NO») gibi gazlar, solunduklarinda solunum
yollarindaki su ile reaksiyona girerek nitrik asit olustururlar
ve 6limcll tablolara yol acabilecek kadar pnomotoksiktirler.

hasar, serbest radikal Gretimi, strfaktan yapimi inhibisyonu
ve kollajen yikimi sonucu tim solunum yolunda zedelenme
rol oynar. Klinik tablo gazla temasin slresi ve solunan
gazin yogunluguna bagh olarak degisir. Yogun ya da uzun
sure nitrik asit inhale etmis hastalarda hizla ilerleyici non-
kardiyojenik pulmoner 6dem tablosu gelisir ve bu hastalarin
blyilk cogunlugu ilk 24 saat icinde kaybedilir. Temasin az
oldugu hastalar ilk saatlerde asemptomatik seyretse de
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genellikle ilerleyen saatlerde (3-24 saat) pulmoner 6demin
tipik semptomlari gorilmeye baslar ve hastada akut
respiratuvar distres sendromu (ARDS) gelisir.

Olgu Sunumu

Elli yedi yasinda, sigara anamnezi olmayan saglikli erkek
hasta, insaat zemini temizligi esnasinda kullandigi nitrik
asit iceren sollsyonun kazara lzerinde camasir suyunun da
oldugu cesitli temizlik malzemeleri bulunan zemine dokutlmesi
sonucu ortaya gikan yogun dumani kisa sireli solumasi 6ykUsu
ve olayin ertesi sabahi gelisen nefes darlig sikayetiyle baska
bir saglk merkezine basvurmus. Bes It/dk maske O, altinda
alinan ilk arter kan gazi; pH: 7,37, pO2: 54 mmHg, pCOs:
32 mmHg, HCO3: 18,3 mmol/L, BE:-7 mmol/L olan hastaya
cekilen PA akciger grafisi de géz 6nlinde bulundurularak
ARDS 6n tanisi konmus (Resim 1). Takip sirasinda genel
durumunun kéttlesmesi Uzerine mekanik ventilasyon ihtiyaci
olabilecegi disunulen hasta yogun bakimimiza yonlendirildi.

Bilinen herhangi bir ek hastaligi olmayan ve gelisinde suuru
aclk, koopere, oryante olan hastanin her iki kol ve bacaginda
asit yanigi ile uyumlu cilt lezyonlari mevcuttu (Resim 2a, 2b).
Solunum sistemi muayenesinde bilateral yaygin kaba ralleri
olan hastanin blt/dk maske O altinda alinan arter kan gazi
hipoksemi ile uyumlu olarak degerlendirildi (pH:7,41, PaOa:
47,3 mmHg, PaCO5: 33,5 mmHg, HCO3: 21 mmol/L, BE:
-3,6 mmol/L). EKG'sinde sinis tasikardisi KTA: 110/dk, TA:
152/62 mmHg, SpOy: %84 ve solunum frekansi: 52/dk olan
(94 kg) hasta zaman kaybedilmeden 4 mg midazolam, 100
mcg fentanil, 180 mg propofol ve 60 mg rokuronyum ile
yapilan indUksiyonu takiben 8,5 numara entlibasyon tlpU
ile entlbe edildi. Entlibasyonun hemen ardindan c¢ekilen
PA akciger grafisinde yaygin bilateral pamuk atiimis tarzda

Resim 1. Olaydan yaklasik 12 saat sonra gekilen pulmoner édem ile
uyumlu ilk PA akciger grafisi

Resim 2 a,b. Nitrik asit maruziyetine bagll el ve ayaklarda olusan cilt
lezyonlari

Resim 3. Yatisin ilk giinlinde yapilan, yaygin bilateral infiltasyonlarin dikkat
cektigi koronal kesit toraks BT goriintiilemesi
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Resim 4. Yatisin ilk giiniinde transvers planda yapilan toraks BT
gorlntulemesi. Bilateral interstisyel opasiteler ve 6zellikle bazallerde plevral
sivi varligi dikkat gekmekte

| | | | | | i
Resim 5. Tedavinin 7. glinlinde ¢ekilen kontrol PA akciger grafisi

infiltrasyonlari olan ve entlbasyon sonrasi 30. dakikada
0,8 FiOy altinda alinan arter kan gazinda pH: 7,3, PaO,: 60
mmHg, PaCOy: 47,2, mmHg HCO3: 22,7 mmol/L, BE: -4,2
mmol/L degerleri gortilen hastaya ARDS tedavisi diizenlendi.
Fentanil ve midazolam inflizyonlari ile sedatize edilen hasta
basin¢ kontrolli modda, parametreleri Peak basinci:18 cm
H»O, tidal volimu 500-550 ml araliginda, frekans:12/dk ve
PEEP: 10 cmH»O olacak sekilde ayarlanip ventile edildi.
Hastanin tedavisi, giriste yapilan 125 mg metilprednizolonu
takiben 2x40 mg (intravendz), antibiyotik tedavisi seftriakson
2x1 gr ve metronidazol 2x500 mg (intravendz), bronkodilatator
tedavisi ise budesonid 2x1 ve ipratopyum bromid-+albuterol
sUlfat 4x1 (inhaler) olarak dizenlendi. Rutin yogun bakim
tedavilerine ek olarak hastaya N-asetilsistein tedavisi de

Resim 6. Transvers kesit kontrol toraks BT'de interstisyel opasitelerin
tamamen regrese oldugu, plevral sivinin rezorbe oldugu saglikli akciger
dokusu gdzlenmekte

baslandi. Otuz dakikada yapilan 150mg/kg yukleme dozunu
takiben 150 mg/kg/24 saat olarak idame dozu dizenlendi.

Yatisin ilk glnlnde gekilen bilgisayarli tomografi (BT)
degerlendirildiginde, akciger 6demiyle uyumlu bilateral
parankim yogunlugunda artis ve yine bilateral multifokal yama
tarzinda tutulum ile ARDS tanisi glglendirildi (Resim 3, 4).
Ayni gln yapilan fiberoptik bronkoskopide her iki bronsunda
serdz koplksl sivi ile dolu oldugu, brons mukozasinin
ise hiperemik, yer yer kanamali ve yaygin ince fibrinoz
membranlarla kaplanmis oldugu goéruldi. Akciger 6deminin
etyolojisini netlestirmek amaciyla yapilan EKO'da sol
ventrikll ¢aplar ve sistolik fonksiyonunun normal (ejeksiyon
fraksiyonu:%63), aort, mitral kapak yapi ve fonksiyonlarinin
dogal oldugu goruldi. Eser trikispid yetmezligi saptanan
hastanin pulmoner arter basinci da 30 mmHg olarak dlgtldu.

Hastanin biyokimyasal degerlendirmesinde CRP: 144
mg/L, CK: 494 U/L, CK-MB: 36 U/L olmasi disinda diger
parametrelerinde herhangi bir anormallik gdzlenmedi.
ARDS'nin klinik tanisinda ve pulmoner hasarin varligini/
ciddiyetini degerlendirmede kullanilan Murray-LIS- (lung
injury score) skorlart mekanik ventilasyon suresince kaydedildi
(Tablo 1).

Yogun bakim vyatisinin 7. glininde c¢ekilen kontrol
PA akciger grafisinde pulmoner 6demin ve interstisyel
opasitelerin blylUk oranda geriledigi gdzlenen hastanin
bronsiyal sekresyonlarin temizlenmesi ve tedaviye yanitin
degerlendiriimesi amaciyla yapilan kontrol bronkoskopisinde
de brons icini dolduran koépukli ser6z sivinin tamamen
kayboldugu ve mukozal hiperemik alanlarin ve fibrindz
membranlarin buyUk oranda geriledigi gozlendi (Resim 5).

Tdm tedaviler sonucu oksijenasyonu dizelen hasta
yatisinin 7. gininde (olayin 9. glnd) 30 dakikalik basarili
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Tablo 1. Hastanin mekanik ventilasyon siiresince kaydedilen giinliik LIS skorlari
Hipoksi skoru PEEP skoru Akciger grafisi skoru | Kompliyans skoru Murray-LIS-Skoru
(PaO,/FiOy) (PEEP) (Kompliyans)
1. guin 4(75) 2 (10 cmH,0) 4 4 (17 mL/cm H,0) 3,5
2. giin 4(90) 3 (12 cmH,0) 4 3 (21 mL/cm H,0) 3,5
3. giin 3(140) 3 (12 cmH,0) 4 3 (32 mL/cm H,0) 3,25
4. gin 3(153) 2 (10 cmH,0) 2 2 (41 mL/cm H,0) 2,25
5. giin 2(192) 1(8 cmH,0) 2 2 (49 mL/cm H,0) 1,75
6. giin 1(280) 1(6 cmH,0) 1 1(62 mL/cm H,0) 1
7. giin 0(335) 1 (4 cmH,0) 0 1(71 mL/cm H,0) 0,25
LIS:0,1-2,5: hafif-orta akciger hasan, >2,5: agir akciger hasari

T-piece denemesinin ardindan ekstlbe edildi. Maske O9
altinda takip edilen hastanin CRP CK ve CK-MB dahil olmak
Gzere (CRP: 6 mg/L, CK: 104 U/L, CK-MB: 12 U/L) tim
biyokimyasal parametreleri normal sinirlarda idi. Cekilen
kontrol BT' sinde parankimin tamamen iyilestigi saglkl
akciger gorintist gozlendi (Resim 6). Sekizinci glnde
yogun bakim ihtiyaci kalmayan hasta, antibiyoterapi ve
bronkodilatator tedavisinin devami ve solunum fizyoterapisi
Onerileriyle servise cikarildi.

Tartisma

irritan gazlar yiiksek konsantrasyonlarda inhale edildiklerinde
akut inflamasyon mekanizmasi ile solunum yollarinda hasara
yol acarlar. Hasarin lokalizasyonu gazin suda ¢ozinUrligine
baghdir. CozUnlrligu fazla olan gazlarin etkisi daha fazladir ve
proksimal hava yollarinda hasara yol acar. Suda ¢6zUnUrligu az
olan gazlar ise daha distal hava yollarinin etkilenmesine sebep
olurlar (1,2). Nitrik asit dumanlari, suda ¢céziinmeyen gazlardan
oldugundan konjuktiva ve nazofarenkste herhangi bir irritasyon
bulgusu vermeden alt hava yollarina gecer ve buranin mukoid
yapisinda c¢o6zlinerek bronsiolar ve alveolar membranlara
penetre olur. Sonugta pulmoner 6dem, akut akciger hasari ya
da ARDS gibi tablolara yol agan nitrik asit ve serbest radikallerin
olusumuna yol acar (3).

Harjela ve ark.'nin elektron mikroskopisi ile
degerlendirdikleri olgu sunumlarinda, alveolar kapillerlerde
artmis notrofiller ve nekrotik hiicrelerin oldugunu ayrica ddem
sivisinin ve hyalen membranlarin immunohistokimyasal
incelemesinde de alblmin, 1gG, IgM ve fibrinojeni de iceren
serum proteinlerinin varligini gdstermislerdir. Sonugta inhale
edilen nitrojen dioksit direkt mikrovaskdler hasar olusturarak
alveolokapiller gecirgenligi arttinr ve pulmoner ddem
gelisimine neden olur (3). Bu mekanizma tedavide steroidlerin
yararli oluslarini agiklayabilir (4). Nitrik asit inhalasyonuyla hem
tip 1 hem de tip 2 pndémositler hasarlanir. Gaz degisiminden

sorumlu tip 1 pnémositler daha blylk oranda etkilense de,
uzamis ya da tekrarlayan temaslarda tip 2 pnémositlerde
hiperplazi gelisir ve sonucta interstisyel kalinlasma ve
inflamatuvar yanit olusur (5). Bizim hastamizin tedavisinde de
kullandigimiz gibi yapilan galismalarda N-asetilsisteinin (NAC)
toksik gaz maruziyetine bagh gelisen akut akciger hasari
ve ARDS'de yararli olabilecegi gosterilmistir. NAC tedavisi,
ekstrasellller total antioksidan glclnd ve intraselltler
glutatyon dizeylerini arttirarak etki gdsterir. ARDS'li hastalar
da oksidan-antioksidan dengesinin oksidanlar lehine arttig
hasta grubundadirlar ve bu tablo NAC destegi ile belirgin
olarak duzeltilebilir (6).

Nitrik asit inhalasyon hasarinda klinik tablonun ciddiyeti,
Ozellikle inhale edilen dumanin konsantrasyonuna ve
maruziyetin slresine bagh olarak farklik goésterir (7).
Semptomlar akut, subakut ve gec¢ baslangicl olarak
siniflandirilabilir.  Nitrik asit maruziyetine bagli akut
semptomlar, ani gelisen dksurlk, dispne, wheezing, gogls
agrisi-carpinti, gligsizlUk ve bulanti-kusma hatta laringospazm
ve bronkospazma bagli ani 6limd igerebilin. Subakut tablo
ise dispne, oksurilk, yorgunluk, somnolans gibi sayisiz non-
spesifik semptomlari icerir. Hastanin sikayetleri 2 hafta kadar
devam edebilir ancak tipik olarak birka¢ saat ile gtn icinde
kaybolmaya baslar. Hasarin daha fazla oldugu durumlarda
non-kardiyojenik pulmoner 6dem ve ARDS gelisimi ile iliskili
dispne, tasipne, siyanoz, bronkospazm, hemoptizi, tasikardi
ve substernal gdgus agrisini iceren gecikmis semptomlar,
maruziyetten 4-12 saat icinde herhangi bir anda ortaya cikabilir
(5). ARDS'nin basariyla tedavi edildigi olgular maruziyeti takip
eden 1-4 hafta icinde Bronsiolitis Obliterans ve Bronsiolitis
Obliterans Organize Pndmoni gelisim riski tasirlar (8).

Yapilan calismalarda duman ve inhalasyon hasarinin
barotravmaya da yol actigi gdsterilmistir. Bu hastalarin
solunumsal yonetiminde dustk parsiyel O2 basinci, yiksek
frekansli ventilasyon ve mean ve peak hava yolu basinglarinin
azaltilmasi 6nem kazanir (9). Tedavide ayrica bronkoskopi de
hem tanisal hem de sekresyonlarin temizlenmesine olanak
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saglamasl nedeniyle akilda tutulmasi gereken bir segenektir.
TUm bu sebeplerle inhalasyon hasari olan hastalarin 6zellikle
blylk capl endotrakeal tiplerle entlibe edilmesi dnerilir (9).

Artmis mikrovaskduler gecirgenligin neden oldugu masif
pulmoner ddem gelismis hastalarin tedavisi multimodaldir ve
yuksek PEEP ve ters orantili ventilasyonu iceren solunumsal
yonetim, surfaktan tedavisi ve hatta ekstrakorporeal
membran oksijenasyonu (ECMO) seceneklerini icerir. Ayrica
topikal ve sistemik steroidlerin kullanimi da tedavi secenekleri
arasindadir (10-13).

Sonug

Mukozal ylzeylerdeki su ile hidrolize olarak nitrik
aside donlsen azot gazlar inhale edildiklerinde 6zellikle
distal hava yollarinda ARDS'ye kadar ilerleyebilen hasara
yol acarlar. GUnUmuzde bu fatal tablonun ydnetiminde
uygun ventilasyon stratejileri, N-asetilsistein, sdrfaktan,
steroid ve antibiyoterapiyi de iceren tedavi modaliteleri ve
ECMO secenegi sayesinde ylz guldlricl sonuclar elde
edilebilmektedir.

6. Sadegh Soltan-Sharifi M, Mojtahedzadeh 10. Weisman IM, Rinaldo JE, Rogers RM.
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