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OZET

Bir beta 2-adrenerjik reseptdr agonisti olan ritodrin yillardan beri premattr eylemin tedavisinde yaygin olarak kul-
laniimaktadir. Guvenli bir ila¢ olarak bilinmesine ragmen pulmoner ddem, myokard iskemisi, ketoasidoz, metabolik
degisiklikler ve I6kopeni yapabilmektedir. Klinigimizde dtstk doz ritodrin inflizyonu sonrasi mekanik vantilator
tedavisi gerektirecek duizeyde akut pulmoner 6dem tablosu gelisen 26 yasindaki primigravid bir olguyu sunuyoruz.
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SUMMARY

Acute Pulmonary Edema Due To Ritodrine In Pregnancy: A Case Report

Ritodrine, which is a beta 2-adrenergic agonist, has been widely used in the treatment of premature labor for many
years. Although it is known to be a highly safe it can induce pulmonary edema, myocardial ischemia, ketoacidosis,
metabolic alterations and neutropenia. We present a 26 years old, primigravida woman developing acute pulmonary

edema that necessitates a therapy with mechanic ventilation.
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Giris

Pulmoner 6dem mikrovaskdiler basing ya da perme-
abilite degisikligine bagli olarak ortaya cikar. Pulmo-
ner 6dem her iki fizyopatolojik mekanizma ile geli-
sebilmesine karsin ézellikle non-kardiyojenik pulmo-
ner 6dem yapan ilaclarin sayisi oldukca fazladir.
Bunlar arasinda, amitriptilin, aspirin, kolsisin, lidoka-
in, hidroklorotiazid, fenittioin, sulfonamidler, tokoli-
tik ilaclar sayilabilir (1). Tokolitik ilaclar icerisinde ri-
todrin de pulmoner 6dem yapabilmektedir (2).

Iki kez ritodrin uyulamasi sonucu akut pulmoner
6dem tablosuna giren ve bu nedenle mekanik
ventilasyon uygulanilan olguyu sunuyoruz.

Olgu Sunumu

Gebeliginin 31. haftasinda ve 26 yasindaki olgu 2
guin 6nce baslayan nefes darligi, 6kstirtik ve yatisin-
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dan 4-5 saat Once ortaya cikan ates ve balgam ¢r
karma yakinmasi ile gégus hastaliklari klinigine bas-
vurdu. Hastanin fizik muayenesinde atesi 38°C, kan
basinc 100/70 mmHg, solunum sayisi 28/dk ve
nabzi 140/dk idi. Genel durumu orta olan hastanin
deri ve mukozalari soluk, dudak ve parmak uglari si-
yanotikti. Solunum sistemi muayenesinde; her iki
akciger tabanlarinda 6nde ve arkada inspiratuar
raller ve sagda 6nde, ortada bronsial solunum alin-
maktaydi. Kalp tasikardik olmanin disinda normal-
di. Diger sistem muayeneleri normal bulundu. La-
boratuvar incelemelerinde; hemoglobin 10.5 g/dL,
hematokrit % 30.5, I6kosit sayisi 23100/mm?,
trombosit sayisi 181000/mm’, sedimentasyon hizi
100 mm/saat ve periferik yaymasinda % 90 parca-
i hakimiyeti vardi. Kan biyokimyasinda hipokalemi
(3.3 mEg/L), elektrokardiyografisinde ise sintizal ta-
sikardi disinda 6zellik yoktu. Hasta ve yakinlarinin is-
tegi dogrultusunda akciger grafisi cektirilemeyen
hastaya nonspesifik antibiyotik, distik doz ditiretik
ve nazal oksijen tedavisi verildi. Bu tedaviyle énce-
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likle 2 gtin icinde hastanin yuksek olan atesi duistd,
bir hafta icinde hicbir yakinmasi kalmadi ve akciger-
deki inspiratuar ralleri ve bronsial solunumu tama-
miyla kaybolan hasta taburcu edildi.

Yaklasik bir hafta sonra premattr eylem nedeniyle
Kadin Hastaliklari ve Dogum klinigine yatirilan ve ya-
tisin ikinci guintinde 6nce kuru okstirtik sonradan
nefes darligi, yaygin siyanoz ve tasikardi ortaya ¢r-
kan, kan gazlarinda ileri derecede hipoksemi ve
non-stress testde fetus hareketlerinde azalma nede-
niyle gebeliginin sonlandirimasi dustintilerek fetu-
stin akciger gelisimine yonelik kortikosteroid uygu-
lanan olgu, nefes darligi ve siyanozunun artmasi,
pembe renkte képuklt balgam cikarmaya baslama-
sI tizerine g6gus hastaliklar klinigince konstilte edil-
di. Hastanin genel durumu oldukga kétd, ortopne-
ik, ileri derecede dispneik, siyanotik ve tasikardikti.
Dinlemekle her iki akciger 6n ve arkada yaygin ral-
ler alinmaktaydi. PA akciger grafisinde bilateral orta
ve alt zonlarda yaygin lineer, retikiler ve alveoler
pndémonik gdlge koyuluklarinin oldugu saptandi
(Resim 1). Hematolojik kan tablosu dnceki yatisla
ayni olan hastanin nazal Oz tedavisi altinda kan gaz-
larinda pO2 46 mmHg, pCO2 25 mmHg, pH 7.39
Sa02 ve % 82.8 ve HCO3 18 mEqg/dL idi. Bu dé&-
nemde yapilan ekokardiyografisi normal bulundu.
Hastaya premattr eylemi 6nlemek tizere 2 guindur
ritodrin inftizyonu uygulanmaktaydi. iki hafta icinde
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hastada birbirine benzer klinik tablonun tekrarlama-
sl lizerine ilac Gykuisti sorgulandi. ilk yatis Gncesinde
de &zel bir klinikte ritodrin tedavisi yapildigi 6grenil-
di. Olgu reanimasyon klinigine nakledildi. Nonspesi-
fik antibiyotik, ditiretik tedavisi ve biPAP ile noninva-
zif mekanik ventilasyon uygulanan olguda 4-5 saat
sonrasinda semptomatik rahatlama gézlendi. Kont-
rol kan gazlarinda pO2 116 mmHg, pCO2 30
mmHg, pH 7.37 Sa02 % 98 ve HCO3 17.3 mEqg/dL
bulundu. Tekrarlanan non-stress testlerde fetus ha-
reketleri ve kalp hizi normaldi. Bu nedenle gebelik
sonlandirlmadi. Noninvaziv mekanik ventilasyona 2
guin devam edildi. CPAP ile weaning gerceklestirile-
rek, triflo Il ile solunum egzersiz programina alindi.
Ventilasyon sonrasi fizik muayenesi akciger tabanla-
rinda nadir inspiratuar raller disinda normaldi. PA
akciger grafisinde de daha énce mevcut olan pul
moner 6deme ait infiltrasyonlarin tama yakin kay-
boldugu gdzlendi (Resim 2).

Tartisma

Beta 2-adrenerjik agonistler arasinda yer alan ritod-
rin, tokolitik ajan olarak kadin hastaliklari ve dogum
kliniklerinde dusuk tehdidi olan olgularda siklikla
kullanilmaktadir. Ritodrin, uterus kaslarinin beta 2-
adrenerjik reseptorlerini uyarip kontraksiyonlarin
siddet ve frekansini azaltarak uterusu gevsetir. Bu-

Resim 1: Olgunun pulmoner 6dem tablosundaki
PA akciger grafisi.
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Resim 2: Hastanin pulmoner 6dem tedavisi son-
rasi 3. gtinde cekilen PA akciger grafisi.
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nu, intraselltiler kalsiyjumu azaltan hticresel siklik
adenozin monofosfat (cCAMP) ve hticre membran
sitokinlerini arttirarak yapar. intraselltiler kalsiyum
olmaksizin duiz kaslarin kontraktil protein aktivasyo-
nu Onlenir ve uterus gevser. Uterus dUz kaslardaki
beta 2-adrenerjik reseptdrlerin uyariimasi yaninda,
ritodrin bronsial ve vaskdiler dtiz kaslarin beta adre-
nerjik reseptorlerini de uyarir. Kardiyak outputun
artmasl, anne ve fetusun kalp hizinin artmasi ve an-
ne nabiz basincinin genislemesi gibi kardiyostimu-
lan etkiler, muhtemelen vaskliler dtiz kaslarin gev-
semesinin beta 1-adrenerjik reseptorleri ve refleks
kan basinci yanitini stimtile etmesi sonucudur (2).
Beta 2-adrenerjik reseptdr agonistlerinin  direkt
miyokard tizerine yan etkileri olmasina ragmen, olu-
san pulmoner 6édem siklikla sivi ytiktine, artan renin
ve ADH nedeniyle sivi ve sodyum retansiyonuna, ri-
todrinle birlikte elektrolit iceren soltisyonlarin kulla-
nilmasina ve eszamanli enfeksiyonlara sekonder en-
dotoksinlere bagl pulmoner vaskliler permeabilite
artisiyla olabilmektedir (2).

Hanssens ve ark. ritodrin tedavisinin hamilelikte art-
mis olan renin-anjiotensin sistemin daha daha da
aktive edip sivi dengesini bozarak pulmoner édem
riskini artirdigini 6ne stirmdislerdir (3). Ayni sekilde
Philipsen ve ark. da ritodrinle birlikte renin ve aldos-
teron serum dtizeylerinin ytikseldigini ve albtmin
duizeyinin azaldigini saptadilar. Ayrica yalnizca deks-
toz iceren stilosyanlarla karsilastirildiginda, tuzlu so-
|tisyonlarla ritodrin uygulanimi sonrasi tedavi gerek-
tirecek dlizeyde pulmoner konjesyonun daha olasi
oldugunu gésterdiler (4).

Watts ve ark. koyunlarda yaptiklari calismalarinda
pulmoner vazodilatasyon ve pulmoner mikrovasku-
ler endotelyal permeabilite artisini tam olarak ekar-
te edememekle birlikte, ritodrinin kardiak outputu
artirarak kanin mikrovaskdiler yatakta toplanmasina
ve bunun sonucunda pulmoner lenf akimini artira-
rak pulmoner konjesyona neden oldugunu goster-
diler (5).

Hipokalemi, ikiz gebelik, strekli tasikardi (>140/da-
kika), hentiz tani konulmamis kardiyopulmoner
hastalik ve katekolamine bagli kardiyak hasar ritod-
rine bagl pulmoner édem gelisimine katkida bulu-
nan diger faktorler olarak belirtilmektedir (2).
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Baslangicta nefes darligi ve kuru oksuirtik gelisen, fi-
zik muayenesi normal olan olgu yaklasik 6 saat son-
ra nefes darliginin artmasi Uzerine degerlendirildi-
ginde fizik muayenesi ve radyolojik gériintiimdntin
pulmoner 6demle uyumlu oldugu saptandi. Ates,
tstime, titreme, purtilan balgam gibi infeksiyon be-
lirtilerinin olmamasi nedeniyle pnémoni olasiligr du-
stindlmedi. Olgunun benzer solunumsal yakinma-
larla bir hafta 6nce klinigimizde takip edilmesi nede-
niyle ilag anamnezi sorgulandi. Yaklasik 40 saat 6n-
ce premattr kontraksiyonlarin 6nlenmesi igin ritod-
rin inflizyonun baslanildigi ve halen devam edildigi,
yine daha dnceki yatisindan 6nce de ayni ilacin has-
taya uygulandigi 6grenildi. Olgunun kliniginin daha
da kottilesmesi ve oksijen sattirasyonundaki belirgin
azalma sonucu reanimasyon kliniginde noninvaziv
mekanik ventilasyona ve dilretik tedaviye hemen
yanit alinmasi ritodrine bagl pulmoner édem gelis-
tigini dustinddirdui.

Olgumuzda klinik tablonun agirlasmasinda birlikte
uygulanan kortikosteroid tedavinin rolu oldugu ka-
nisina varildi. Clinkd ritodrin gibi kortikosteroidlerin
de bir dereceye kadar sodyum retansiyonuna ne-
den olarak plazma vollimunu genigletmesi nedeniy-
le birlikte kullanimlarinin muhtemelen sinerji olustu-
rarak asiri hidrasyona ve annede pulmoner édeme
yol actidr ileri suirdilmdktedir (2). Nitekim literattirde
premattr kontraksiyonlari olan gebelerde ritodrin
tedavisine eslik eden kortikosteroid kullanimina
bagll pulmoner édem olgulari (6,7) ve anne &ltim-
leri (8) bildirilmistir. Bu nedenle kortikosteroidlerin
ritodrinle birlikte kullanilmasi 6nerilmemektedir (2).
Retrospektif olarak degerlendirildiginde hastanin ilk
yatisi sirasinda da semptomlarin éncesinde uygu-
lanmis olan ritodrin inflizyonu sonucu pulmoner
ddem tablosuna girdigi dustindldu. Nefes darliginin
ve fizik muayenede saptanan yaygin inspiratuar ral
lerin hizla gerilemesi pulmoner 6dem tanisini des-
teklemektedir. Ancak o sirada hastada saptanan ve
antibiyotik tedavisiyle kisa stirede dtizelen ates 6de-
me eslik eden bir pulmoner infeksiyon olasiligini da
distinduirddi.

Tokolotik tedavi ile pulmoner 6dem olusma insidan-
sl % 4.4 olup genelde tedavinin ikinci gtintinde
ddem tablosu gelismektedir. Mekanik ventilasyon
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gerektirecek diizeyde pulmoner 6dem ise bu olgu-
larin % 3-10'unda olustugu bildirilmektedir. Mor-
talite orani % 3 olup, pulmoner édem sepsis veya
ARDS ile komplike oldugunda artmaktadir (9).
Sivi motorizasyonu ve kisitlamasi pulmoner édem
olusumunu 6nleyebilir, ancak olustugunda mutla-
ka ritodrin kesilmelidir. Hastanin durumu ciddi ise
ritodrinin etkilerini antagonize etmek icin ve aritmi-
leri tedavi etmek icin beta adrenerjik blokorler, pul-
moner 6dem tedavisinde de loop ditiretikler kulla-
nilmalidir. Bununla birlikte intravenéz yolun idame-
si, hidrasyon ve elektrolit dengesinin dtzeltiimesi,
yeterli oksijenizasyonun saglanmasi ve gerektigin-
de solunum fonksiyonlarina destek amaciyla me-
kanik ventilatorlerin kullaniimasi yasamsal énem
tasimaktadir (2). Hourdequin ve ark. sivi alimini ki-
sitlamak icin beta-mimetiklerin daha konsantre ha-
zirlanmasini, infizyon hizinin ve tokolitik tedavinin
stiresini azaltmak icin progesteron tedavisinin du-
stintilmesini 6nermektedir (10).

Ritodrin kullanmadan 6nce hastanin stilfit ilag ko-
ruyucularina allerjisinin olmadiginin bilinmesi, diger
beta adrenerjik reseptor agonistlerini, antagonist-
lerini, anestetikleri, magnezyum stilfat, meperidin
veya uzun etkili kortikosteroidleri kullanmadiginin
bilinmesi gerekmektedir (2).

Hardy ve ark.'nin (11) bildirdigi astimli bir gebede
gelisen siddetli pulmoner ddemin nedeninin astim
atadi esnasinda alinan beta-mimetikler sonucu ol
dugu dustintiltirse, premattir kontraksiyonlari olan
ve ayni zamanda brons astimi nedeniyle beta 2-mi-
metik kullanan gebelerde, birbirlerinin etkilerini ar-
tiracagindan ritodrin gibi diger beta 2-adrenerjik
reseptdr agonistlerinin dikkatli bir sekilde kullanil-
masl uygun olacaktir.

Sonug olarak gebelerde premattir kontraksiyonlar
nedeniyle ritodrin gibi tokolitik ajanlarin mekanik
ventilasyon gerektirbilecek diizeyde pulmoner 6de-
me neden olabilecedi, birlikte kortikosteroid kullanr
minin tabloyu daha da agirlastirabilecegi akilda tu-
tulmalidir.
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