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DERLEME

Gebelikte Non-Steroidal Antiinflamatuvar ilaglarin Kullaniminin

Degerlendirilmesi

Hatice OZBUDAK, A. Zeynep UNAL, Suna SABUNCUOGLU

0oz

Gebelik biiyiiyen ve gelisen fetiisiin ihtiyaglarmni karsilamak
tizere bir takim degisikliklerin gerceklestigi fizyolojik bir
stregtir. Gebelikleri sirasinda hemen hemen her kadin
gesitli ilaglara maruz kalmaktadir. Gebelikte kimyasallara
maruziyet agisindan en riskli donem, hiicre boliinme hizinin
ve farklilasmanin son derece yiiksek oldugu organogenez
dénemidir. Non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAII)
genellikle ates, agr1 ve inflamasyonun tedavisinde kullanilirlar.
Bu ilaglar plasentay1 gegerek fetiiste onemli teratojenik etkilere
neden olabilmektedir. Diisitk ve malformasyonlarda artis erken
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gebelikte NSAIl kullanimi ile iliskilidir. Otuzuncu haftadan
sonra kullanimlari ile duktus arteriosusun erken kapanmasi ve
oligohidramnios meydana gelir. NSAIl kullanimiyla fetiisiin
beyin, bobrek, akciger, iskelet, gastrointestinal sistem ve
kardiyovaskiiler sistemlerini etkileyen yan etkiler bildirilmistir.
NSAil’nin anneye faydalari, potansiyel fetal risklerden fazla
ise en digiik etkin dozda ve miimkiin olan en kisa siirede
kullanilmahdir. Bu derlemede, NSAIT’lerin gebelikte kullanim1
degerlendirilmis ve kullanimi sonrasinda ortaya cikabilecek
olas1 toksik etkiler agiklanmaya ¢aligilmistir.

Anahtar kelimeler: Gebelik, NSATI, Teratojen, Organogenez

GIRIS

Gebelik biiyiiyen ve gelisen fetiisiin ihtiyaglarini karsilamak
tizere biyolojik sistemin tamaminda degisikliklerin meydana
geldigi fizyolojik bir siirectir (1). Anne adaylar1 bu siirecte
hamile olduklarini bilmeden ya da bilinen kronik hastaliklar
nedeniyle ¢esitli ilaglar kullanmaktadir (2). Diinya Saglik
Orgiitirniin 22 iilkede 15.000 hamile kadin iizerinde yaptig1
bir aragtirmaya gore gebelik donemi boyunca vitamin ve
demir ilaglar1 hari¢ ortalama ii¢ ayri ilag kullanildig: tespit
edilmistir (3, 4).

Gebelikte, ila¢ kullanimi agisindan en hassas donem 18-21.
ile 56-60. giinler arasini kapsayan organogenez dénemidir.
Bu doénemde hiicre bolinme hizi ¢ok yiiksek olup, doku
ve organlarda farklilagma gézlendigi igin teratojenik etki

acisindan en riskli donem olarak ifade edilmektedir (5).

Fetlisiin biiyiimesinde ve gelismesinde anomalilere yol
acan ilag ve cevresel ajanlara teratojen denir (6). Gebelik
sirasinda ilag kullanimi planlanirken bu ilaglarin teratojenite
potansiyeli, olusum halindeki fetal organlara etkisi, fetal
bityiimeye etkisi, yeni dogana etkisi ve son olarak da ¢ocukta
gozlenebilecek uzun vadeli etkileri géz oniine almmalidir

(7), ¢unkii ila¢ ve metabolitleri plasenta yoluyla fetusa
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gecebilmektedir. Plasenta, anne ile fetus arasinda besin
maddeleri, gazlar ve gesitli atiklarin degisimini saglayan
bir organdir (8). Diisiik molekiil agirlikli, yagda ¢6ziinen,
nonpolar ve p roteine baglanmayan bir madde plasentay:
kolaylikla gegebilmektedir (9).

NSAIl ¢ogunlukla analjezik, antipiretik, antiinflamatuvar
etkileri nedeni ile kullanilirlar. Ana etki mekanizmalar
siklooksijenaz (COX) inhibisyonu sonucu prostaglandin
(PG) biyosentezini azaltmaktadir (10). Bu ilaglar plasentay1
gecerek fetal dolagima girebilir ve toksik etkilerini gesitli
doku ve organlarda gosterebilir. Bu baglamda fetiis ve yeni
doganlarda 6nemli yan etkilere ve hatta malformasyonlara
neden olabilirler. NSAIl kadin hastaliklar1 ve dogum
uzmanlarica siklikla regete edilen ilaglar oldugundan
kullanimlar: sirasinda dikkatli olunmalidir (11).

Amerikan Gida ve Ilag Komisyonu (FDA) gebelerin
kullanacag: ilaglar1 fetiise etkilerine gore 5 farkli sinifa
ayirmaktadir (A, B, C, D ve X). A kategorisindeki
ilaglar gebeler tarafindan giivenle kullanilabilirken X
grubundakiler kesinlikle kullanilmamalidir (12). NSAIl
kullaniminda gebelik kategorileri, trimesterlere gore farklilik
gosterebilmektedir. Ornegin bazi NSAII 1. ve 2. trimesterda B
ya da C olmasina ragmen son trimesterda D kategorisindedir.
Bu ilaglarin kullanimi 6zellikle 3. trimesterde 6nerilmez (13).
NSAIl'n ozellikle 3. trimesterda kullanilmasi durumunda
dogum siiresi ve dogumun uzamasi, bobrege yan etkiler,
duktus arteriosun (DA) erken kapanmasi ve pulmoner
hipertansiyon meydana gelebilir (11).

Bu derlemede, NSAII'in gebelerde kullanim1 degerlendirilmis
olup, NSAII kullanimi sonrasinda ortaya gikabilecek etkiler
aragtirilmistir.

Gebelikte Fizyolojik Degisikler

Kirk haftalik gebelik siiresince kadin, psikolojik ve bedensel
yonden bir degisim igerisindedir. Goriilen degisiklikler
annenin doguma hazirlanmasi ve fetiisiin biiylimesi i¢in

gerekli olan ihtiyaglarin artisinin bir sonucudur.

Gebelik sirasinda ilaglarin farmakokinetiklerini etkileyen bir
takim fizyolojik degisiklikler meydana gelmektedir;

» Gastrointestinal motilite azalir ve intestinal gecis siiresi
uzar. Bu da artmis mide retensiyonuna ve buna bagl ince
bagirsaklarda yavas emilen ilaglarin emiliminde uzamaya

ve artisa neden olur.

» Azalmis plazma albiimin diizeyleri normalde albiimine
baglanan bilesiklerin kinetiklerini degistirir.

» Artmis plazma ve ekstraseliiler sivi hacmi, bilesiklerin
konsantrasyonunu bozarak transferini etkiler.

» Bobrek akim genellikle artar ancak gebeligin ileri
doénemlerinde viicut seklinden etkilenir.

» Karaciger kan akimi gebelik sirasinda ¢ok az degiskenlik
metabolik

gebeligin ileri donemlerinde inhibe edilir (14, 15).

gosterir. Bununla birlikte inaktivasyon

Teratojenite

Gebe kadin tarafindan alinan ilag ve diger ksenobiyotiklerin
plasentadan fetiise gecerek fetiiste malformasyona ya da
oliime neden olan maddelere teratojenler veya teratojenik
maddeler denir. Son yillarda teratojenite ile ilgili yapilan
¢alismalar, hayvanlarda ve insanlarda ayni sonucu
vermemektedir. Teratojenik etki sonucu ortaya ¢ikan defektin
olusumunda kalitimsal yap1, gebenin kisisel metabolik yapisi
(diyabet, obezite, sindirim siteminde emilim kapasitesi,
enzim ve hormon metabolizmalar1 vb.) bu konuda ciddi
bir risk faktorii olusturmaktadir. Ayrica yapilan ¢aligmalar
gostermistir ki bu olaylarda bolge faktori, etnik faktorler,
beslenme ve sosyo-ekonomik diizey de rol oynamaktadir.
Ayrica ileri veya geng anne yasi da teratojenik etkiyi arttirir.

etkilemede 6nem tagimaktadir (14).

Gebelikte ilag kullanilmasini gerektiren hastaliklar asagidaki
gibi siralanabilir.

*  Soguk algilig

¢ Bulant, kusma

¢ Uriner reaksiyonlar

*  Gastrit belirtileri, konstipasyon
* Sekstiel yolla bulasan hastaliklar
* Hipertansiyon

* Diyabet

* Epilepsi

* Digs ve digeti hastaliklar1 (14, 16)

Ilaglarin neden oldugu teratojenik etki esik degeri, dozu,
stiresi, dokulara spesifik etkisi, plasentadan ge¢cmesi, annenin
metabolizmasi, yasi, kilosu ile ilgilidir. Etkiler dogrudan
dogruya fetiise, plasenta veya anne iizerine olabilir (17).

Fetiis teratojenik etkenlere en fazla organogenez doneminde
duyarlidir. Bu doénem insanda blastokist olusumu ve
implantasyon dénemlerinden sonra gelen ve dollenmeden
sonraki 18- 21. giinde baslaylp 55.-60. giinlerde biten
ortalama 36 ginlik bir donemdir. Bu doénemin belirli
giinlerinde belirli organlarin ve yapilarin olusumu en aktif
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durumdadir. Teratojenik etken gebe tarafindan o giinlerde
alinmigsa, o organlarda malformasyon olusma olasilig
yiksektir (18).

EMBRIYONIK DONEM FETAL DONEM

3 | a4 | 5 l 6 I 7 | 8

[ SANTRAL SINIR SISTEMI

[ [ 2]

(en duyarh) ]

[ KALP

UST EKSTREMITE

GOZLER

ALT EKSTREMITE

DISLER

DIS GENITAL

[ KULAKLAR ]

Sekil 1. Fetus gelisiminde kritik periyotlar (18)

Non-steroidal Antiinflamatuvar Ilaglar
Opioid
farmakolojik etki profillerine uygun olarak NSAII veya

analjezik ilaglar disinda kalan analjeziklere
kisaca “antiinflamatuvar analjezikler” adi verilmektedir. flag
bagimliligi yapmadiklarindan, uyusukluk ve biling bulaniklig
seklinde nitelendirilen narkoz hali olusturmadiklarindan
agrili hastalarda  tercihen kullanilirlar (19). Bu ilaglar
antiinflamatuvar etkileri nedeniyle inflamasyonun 4 ana
belirtisi olan agri, 6dem, kizariklik ve sicaklik artigin

giderebilir (20).

Etki Mekanizmalar1 ve Etkileri

NSAIil'ler COX enzim inhibisyonu ile prostoglandin sentezini
bloke eder. Inflamasyonda COX ve lipoksijenaz olmak iizere
iki enzim yolag: aktive olmaktadir. COX enzim aktivitesi ile
prostoglandin sentezine giden yol kontrol edilmekte olup
bu enzimin NSAII ile inhibisyonu yoluyla prostoglandin
sentezi, lipoksijenaz yoluyla lokotrienlerin sentezi inhibe
edilmektedir.

COX enziminin iki izo formu vardir: yapisal (COX-1) ve
indiiklenebilir (COX-2). Son yillarda COX-3 formundan
da bahsedilmektedir. COX-1 damar endoteli, gastrik
mukoza, trombositler ve renal tubuluslar gibi bircok
hiicrede bulunmaktadir. Fizyolojik kosullarda COX-1 aktif
durumdadir ve vaskiiler hemostazis, gastrik lezyonlar,
trombosit aktivitesi ve renal fonksiyonlar gibi fizyolojik
yanitlar1 diizenleyen prostaglandinlerin iiretimini saglar.

Ancak herhangi bir inflamasyon durumunda dokularda
indiiklenir, inflamasyona yanit olarak ortaya ¢ikar. COX-
2 inflamasyon, agri ve ates olusturan prostaglandinlerin
iiretiminde rol oynar. NSAII etkilerini ve yan etkilerini bu
enzimlerin inhibisyonuyla gosterirler (21, 22).

NSAIl'in ¢ogu cesitli derecelerde hem COX-1 hem de COX-
2’yi inhibe ederler. Boylece hem istenen etkiler hem de
yan etkiler farkli diizeyde ortaya ¢ikar. COX-1e bagl yan
etkilerden kacinabilmek icin son yillarda selektif COX-2
inhibitorleri gelistirilmistir. Amag agr1 ve hiperaljezi ile ilgili
prostaglandinlerin olusumunun engellenmesi ve boylelikle
gastrointestinal sistem mukozasi, bobrekler ve damardaki
prostaglandin formasyonlarint etkilememek ve normal
fonksiyonlarin korunmasini saglamaktir (21, 22).

Farmakokinetik Ozellikler

NSAIl'in ¢ogu zayif asidiktir ve mide-bagirsak mukozasindan
iyi emilirler. NSAIl'ler yiiksek oranda albiimine baglanirlar
ve dagilim hacimleri, serbest ilag miktar1 (aktif komponent)
nisbeten diisiiktiir. NSAII'in plazma proteinlerine baglanmasi
gesitli hastaliklarda veya hipoalbiiminemili bireylerde
azalabilir. NSAII'in klirensi esas olarak inaktif metabolitlerin
yapimu ile karaciger metabolizma yoluyla olur. Karacigerden
ilk gecis etkileri diisiiktiir ve ¢ogu karacigerde oksidasyon
ve konjugasyon ile inaktif metabolitlerine metabolize olarak
idrarla atilirlar. Yan etkileri ise olduk¢a genis bir spektruma
dagilir ve ¢ok renkli bir tablo gosterir (23, 24).

NSAIl'n ¢ogu GiSden tam olarak absorbe edilir, fakat
gidalarla yavaslayabilir. Bu nedenle giintimiizde enterik
kapli tabletler veya devamli salim preparatlar1 halinde
sunulmaktadir. NSAII sinoviyal siviya daha yavas gecer ve
sinoviyal siv1 konsantrasyonlar1 ¢ok daha stabildir ve kisa
stireli ilaclarla bile, plazma konsantrasyonundan ¢ok daha az
fluktuasyonlar gosterir (24).

Inflamasyonlu dokularda pH’nin diisiik olmasi ve plazma
proteinlerine daha gecirgen olmasi NSAII'n buralarda
toplanmasini kolaylastirici faktorler olabilir. Ciinkii ortamin
pH’st azaldikga ilacin yagda ¢oziiniir iyonize olmayan kismi
artar, boylece hiicre membranlarinin lipid yapist ve ilacin
iligkisi artar. Ancak bu asiditesi fazla olan bolgelerde fazla
birikme egilimi, yine asidik ortamlar olan mide ve renal
medulla i¢in de yan etki riskini kolaylagtirabilmektedir.

Siniflandirilmalar:

NSAII kimyasal yapilarina gore asidik, nonasidik ve koksib
olmak tizere 3 gruba ve yar1 6miirlerine gore ise kisa ve uzun
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etkili olmak tizere 2 gruba ayrilir. Klinik uygulamada kisa
etkili olanlar akut olarak analjeziye gerek olan durumlarda
(spora bagl travma, gut atagi gibi), uzun etkili olanlar
romatoid artrit gibi kronik iltihab1 gibi durumlarda etkilidir
(20, 23, 24).

Tablo 1. NSAIl'lerin kimyasal yapisina gore siniflandirilmast

I.Asidik yapz tiirevleri

1.Karboksilik asit tiirevleri

1. Salisilik asit ve esterleri  Aspirin, diflunisal, dolin salisilat,
metil salisilat, magnezyum salisilat,

salisil salisilat(salsalat)

Flufenamik asit, metafenamik asit,
meklofenamik asit, niflumik asit

2. Fenamikasitler

3. Propronik asitler Ibuprofen, naproksen, flurbiprofen,
fenbufen, benaksopropen, fenopro-
fen,

ketoprofen, indiprofen, tiaprofenik
asit, soprofen, karprofen, oksaprozin,

pirprofen

Diklofenak, indometazin, etodolak,

4. Asetik asitler sulindak, tolmetin

2.Enolik Asitler

1. Pirazolonlar Fenilbutazon, oksifenbutazon,

2. Oksikamlar Azopropazon, piroksikam, pesok-
sikam, sudoksikam, tenoksikam,

isoksikam
II. Asit olmayan tiirevler Nabumeton

III. Koksibler Rofekoksib, selekoksib, valdekoksib,

parekoksib, etorikoksib, lumirakoksib

Uzun yari Omiirlii NSAIl'n yar1 6mrii 10-12 saat ve

tizerindedir, giinde bir- iki kez uygulanur.

Kisa émiirlit NSAIT'in yar1 émiirleri alt1 saat veya altindadir,

giinde ti¢- dort dozda kullanilir.

Yan Etkileri

NSAllarasindaetkileriagisindan gozlenen bireysel farkliliklar
yan etkiler agisindan da gegerlidir ve genellikle doza bagimli
olarak ortaya ¢ikar (25). Yan etkilerin ¢ok goriillmesinin
sebebi bu ilaglarin yiiksek dozda uzun siire kullanilmalari ve
genellikle 65 yas iistii hastalarda kullanilmalaridir. En 6nemli

yan etki gastrointestinal yan etkilerdir (26).

Gastrointestinal Sistem (GiS) Yan Etkileri

fleri yas, yliksek doz, birlikte kortikosteroid kullanimi,
birden fazla NSAII alim1 ve peptik iilser dykiisii olanlar risk
grubunu olusturmaktadir (23). Bu ilaglari kullanan hastalarin
yaklasik % 25’inde hazimsizlik, yanma, dispepsi, yaygin
karin agris1 gibi GISe ait yan etkiler goriliir. Ayrica iilser
olusumu ve komplikasyon (kanama, perforasyon ve 6lim)
riski de artmaktadir. Bu ilaglara bagh gelisen GI mukoza
lezyonlarina analjezik veya NSAII gastropatisi adi verilir
(27). Mide mukazasinin hasar1 NSAII'nin direkt etkisinden
¢ok prostaglandin inhibisyonu sonucudur. Prostaglandinler
gastrik asit salimimini inhibe ederler, mide mukozasinin
kan akimini arttirirlar ve hiicre korunmasimi saglarlar.
Prostaglandinlerin  inhibisyonu  sonucunda  mukozal
iskemi meydana gelir ve mide mukozasin1 koruyan tabaka
ortadan yok olur. NSAIl ayrica trombosit agregasyonu
ve vasokonstriksiyondan sorumlu olan tromboksan A2
fonksiyonunu da bozarlar. Bu sebeple gastrointestinal
hastaligi olanlarda bu ilaglar mide kanamasina sebep
olabilecegi icin dikkatli kullanilmalidirlar. NSAII'in mide
mukozast ile temasmni azaltmak amaciyla yemeklerden
sonra ve bol su ile alinmasi faydalidir. Ayrica tamponlanmis
tabletler, enterik kapli tabletler de tercih edilebilir. GIS yan
etkilere bakilacak olursa NSAII ilaglar arasinda birinin
digerinden daha giivenilir oldugunu gosteren yeterli ve kesin

bilgiler hentiz bulunmamaktadir (28).

Bobrege Yan Etkiler

NSAII bébrekte vazodilatator etkili olan PGE2 ve prostasiklin
sentezini inhibe ederek bobrek kan akiminda, renin
salgilanmasinda ve glomeriiler filtrasyon hizinda (GFR)
azalmaya neden olur. Su ve tuz atilimini azaltarak retansiyona
neden olur ve hipertansif hastalarin kan basimcini artirabilirler.
Bu etkiler yaghlarda ve yiiksek doz NSAII kullaniminda akut
bobrek yetmezligine yol agabilir (27).

Hematolojik Sistem Yan Etkileri

NSAIl kullanimina bagl agraniilositoz, trombositopeni
ve aplastik anemi gelistigi nadir olarak rapor edilmistir
fakat toksik etki olustugunda fatal seyreder. Aragtirmalarda
indometazin, fenilbutazon ve endometazinin daha c¢ok
(18). NSAIln
antikoagiilan etkileri ise iki yoldan gelisir. Birincisi; platelet
PG’lerin NSAil’lerle inhibe
olmasidir. Bu etki aspirin ile geri doniisiimsiiz gergeklesirken,

agraniilositoz yaptig1 disiiniilmektedir
aktivasyonu i¢in gerekli

diger COX-1 inhibisyonu yapan NSAlila geri déniisiimliidiir
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ve sadece ilag kullanildig1 siirece devam eder. Ikincisi ise;
kumadinize hastalarda NSAIl'lerin plazma proteinlerine
baglanmas ile varfarinin proteinlerden ayrilmasi, boylece
varfarinin serbest kisminin ve dolayisiyla antikoagiilan
etkisinin artmasidir. NSAIl''n antikoagiilan yan etkileri
nedeniyle cerrahi girisimlerden yeterli bir stire 6nce (dort-

bes yar1 omiir kadar) kesilmeleri 6nerilmektedir (20, 21, 24).

Kardiyovaskiiler Sistem Yan Etkileri

Yitksek dozlarda NSAII

hacmini ve kalp atig hacmini artirdigi, hiperkalemiye

kullaniminin, dolagan kan
bagli elektrokardiyografi degisikliklerini ortaya cikardig:
belirtilmektedir (20). NSAII kan basincini artirabilirler.
Hipertansiyonlu hastada kan basincini en ¢ok artiran ilaglarin
indometazin ve naproksen oldugu yapilan ¢alismalarda
gosterilmektedir. Ozellikle COX-2 inhbitorleri, miyokard
infarktiist riskini artirirlar (19, 21, 24, 29).

Pulmoner ve Alerjik Yan Etkiler

PGlerin sentezinin inhibe edilmesi bronkospazma yol
acabilir. Bu durum aspirine hassas kisilerde daha sik goriiliir.
Bronkodilatator etkili PG sentez inhibisyonu mast hiicre
stabilizasyonunun bozulmasina ve histamin gibi vazoaktif
aminlerin salinimina, bu da astim nobetleri, tirtiker, serum
hastalig1 veya anjioodem meydana gelmesine yol agabilir
(24). Lipoksijenaz yoluyla da inhibisyon yapmalar: sonucu

pulmoner yan etkiler ortaya ¢ikmaktadir.

Aspirin ve NSAfila iligkili bircok farkli alerjik reaksiyon
bildirilmistir. Bunlardan en sik olanlari; kasint ve sislik gibi
deri semptomlary, rinit ve astim semptomlar: gibi solunum
semptomlari ve anaflaksiyi icerir (30).

Dermatolojik Yan Etkiler

Fotosensitivite birgok NSAII ile gézlenen sik yan etkidir
(24). NSAII akut iirtikere yol agabilir veya kronik iirtikeri
alevlendirebilir. Ayrica eritema multiforme, eritema
nodozum, ilag¢ eriipsiyonlar1 ve Steven Johnson sendromu

gibi deri reaksiyonlar: goriilebilir (30).

Santral Sinir Sistemi (SSS) Yan Etkileri

Bu ilaglarin ¢ogunun SSSe penetresyonu kotiidiir. Buna
ragmen, NSAII kullananlarda bas agrisi, bas dénmesi,
sersemlik, tinnitus, depresyon, konfiizyon, haliisinasyonlar
gibi problemler ortaya ¢ikabilir (27, 30).

Gebelikte NSAii Kullanimi
NSAIl kadmn

siklikla yazilirlar. Ozellikle erken dogumu, semptomatik

hastaliklar1 ve dogum uzmanlarinca
polihidroamniyozu ve preeklampsiyi Onlemede, primer
dismenorede, rahim i¢i araglardan kaynaklanan dismenore
ve menorajileri tedavi etmekte kullanilmaktadir (11).
Asagidaki tabloda prostaglandin sentezi inbihisyonu yapan
NSAIlin kullanimi sonrasi ortaya gikabilecek durumlar

Ozetlenmistir (6).

Tablo 2. Gebelikte prostaglandin sentezi inhibitorii ilag kul-
lanmanin neden oldugu durumlar

A.Gebe ile ilgili olaylar B.fetiis ve yeni doganla ilgili

olanlar

- gebeligin uzamasi - hemostaz anormallikleri

- dogum eyleminin uzamasi - intrakraniyal kanama

insidensinin artmasi

- dogumdan 6nce, dogumda ve - Ductus arteriosun erken

sonra kan kaybinin artmasi kapanmasi
- anemi - Pulmoner hipertansiyon

- Pre-eklamptik toksemi

Aspirin ve Gebelik

Salisilatlar plasentayr kolaylikla gecer. Farelerde yapilan
caligmalarda anneye verilen salisilatin 5 dk da fettise gegtigi
saptanmigtir. Warkany ve Tacacs 1959da metil ve sodyum
salisilatin farede teratojenik oldugunu gostermislerdir. Gebe
farelere yiiksek doz aspirin verilmesi dogustan iskelet ve goz

kusurlarina neden olmustur.

Avustralyada yapilan bir ¢alismada aspirin kullanan

hastalarda komplike dogumlarin (sezeryan, forseps)

arttigl gosterilmistir. Tek bagina ya da beta-mimetiklerle
kombinasyonu  pramatiir
kullanilmistir (31).

dogumu engellemek icin
Aspirinin birinci trimesterde ve kritik ddnemde kullaniminin
santral sinir sistemi, dolasim ve iskelet anomolilerine
neden olabilecegi bildirilmektedir. Bunu destekler sekilde
Collins ve Turner ilk trimesterde aspirin alan annelerin
¢ocuklarinda iskelet ve kalp defekti rapor etmistir. Gebeligin
2. ve 3. trimesterlerinde yiiksek doz aspirinle tedavi edilmis
gebelerde gecikmis dogum ve dogum siiresinin uzamasi
sik olarak goriilmiistiir. Gebeligin son 6 aymnda siirekli
kullanilmas1 durumunda gebeligin 10 giine kadar uzadig:
ve dogum eyleminin uzun siirdiigii bildirilmistir. Aspirinin

bir diger 6zelligi trombosit fonksiyonlarini bozarak kanama
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stiresini uzatmasidir. Gebeligin son aylarinda kullanimiyla
dogum ve dogum sonu kanamalarin arttigi, yeni doganda
intrakraniyal kanama insidensi yiikselir ve dogum aletli
yapilmigsa yenidoganin cildinde kolayca lokal ekimoz
olugabilir.

Diistik doz aspirin gebelikteki migren proflaksisinde etkili
ve glivenilirdir ve ciddi atak gegiren hastalarda ilk olarak
dustniilebilirler.

Proflaktik aspirinin hipertansiyon ve bobrek hastalig1 ya
da hipertansiyon ve seker hastali§i ya da anti fosfolipid
sendromu gibi hastaliklar1 olan kadinlarda kullanilmasi
uygun goriillmektedir. Ilag tercihen 12. gebelik haftasinda ya
da oncesinde baglanmalidir. Aspirinin alinmasi yeni doganda

plazmanin serbest bilirubin konsantrasyonunu artirabilir.

Gebelikte iskemik kalp hastaliginin takibinde giinlikk 75-
150 mg disiik doz aspirin gebelikte giivenlidir. Bu nedenle
miyokart infarktiisiiniin primer ve ya sekonder proflaksisinde
ya da akut fazin tedavisinde baslanip devamli kullanilabilir
(32). Gebeligi sirasinda uzun siire aspirin alanlarda anemi,
antepartum hemoroji ve pre-eklemsi insidensi artar (33).

Ozet olarak aspirinin gebelikte &zellikle uzun siireli

veya araliklh ve yitksek dozlarda kullanimindan
kaginilmasi 6nerilmektedir. flag anne ve yeni doganda
pihtilasma mekanizmalarini etkileyerek kanama riskini
artirabilmektedir. Yiiksek dozlarda kullaniminin perinatal
mortalite, gelisme geriligi ve teratojenik etkilerde artisa neden
olabilecegi disiiniilmektedir. Gebeligin son trimesterinda
aspirin kullanimi duktus arteriosusun kapanmasina neden
olur. Duktus arteriosus embriyoda, pulmoner atardamari ile
aortay1 baglayan bir kan damaridir. Akcigerler fetal hayatta
¢aligmadigindan agik olmasi zorunlu olan duktus arteriosus
aracihigy ile sag ventrikiil kanmin tamamina yakini inen
aortaya atilir. Dogumdan sonra ise akcigerler acildigindan
duktus arteriosusa ihtiya¢ kalmaz. Dogumdan sonraki ilk
birkag giin i¢cinde bu damar kendiliginden kapanmaya baslar

ve prostaglandinlerle acik tutulur.
Diklofenak ve Gebelik

Diklofenak fareler ve kobaylarda plasentayr kolaylikla
gecebilmekte, ancak bu tiirler ve tavsanlarda maternal ve fetal
toksisiteye yol agacak dozlarda teratojenite gozlenmedigi
bildirilmektedir. Ancak maternal toksik dozlarla distoni,
gebelik siiresinin kisalmasi ve fetal siirvinin azalmasi
arasinda iliski bulunmustur (33). Yapilan bir arastirmayla
diklofenakin yarik damaga yol agtigi tespit edilmistir.
Diklofenak kobaylarda prostaglandin sentezini inhibe ederek
implantasyon ve plasentasyonu bozmustur (34). Bagka bir

galigmada gebe siganlara 5 mg/kg diklofenak uygulaniminda
fetuslarin kaburgalarinda deformiteler olustugu bildirilmistir.

Diflunisal ve Gebelik

Ilag tavsanlarda maksimum 6nerilen insan dozunun iki kati
olan 45-100 mg/kg/giin dozlarda uygulandiginda teratojenik
ve embriyotoksik etki gostermektedir (35).

Etodolak ve Gebelik

Kesin bir ila¢ veya doz-cevap iliskisi belirlenememekle
birlikte ila¢ kobay ve tavsanlarda teratojenik etkilere sahiptir.
Bu simuftaki diger ajanlar gibi kobaylarda distoni ve uzamisg
gebelige neden olmakta ve yavrunun yasam olasiligini
azaltmaktadir.

Fenilbiitazon ve Gebelik

Yapilan arastirmalar sonucunda 6lii dogumlarda artis ve
yenidogan yasam siiresinde azalma gozlenmistir. Gebelik
sirasinda antiromatoid ila¢ tedavisi ile ilgili bir makalede

fenilbutazonun insanda teratojenik olmadig bildirilmistir (36).
Flurbiprofen ve Gebelik

Insan gebeliginde kullaniminin tanimlandigi bir yayin
Gebelikte

tedavisinde eliminasyon yar1 émrii kisa bir NSAII tercih

bulunmamaktadir. romatizmal hastaliklarin
edilmeli, tolere edilebilen doz aralifinda en diisitk dozda
kullanilmal1 ve beklenen dogum tarihinden 8 hafta énce
kesilmelidir. Flurbiprofenin eliminasyon yar1 émrii kisadir

ancak diger faktorler yoniinden dikkatli olunmalidur.
ibuprofen ve Gebelik

Konjenital anomaliler ile iligkili oldugunu gosteren bir yayin
bulunmamaktadir. Tokolitik ajan olarak kullanilmasiyla
amniyon sivi volimiiniin azaldigr gozlenmistir (37). Ayni
zamanda patent duktus arterios tedavisinde kullanimiyla
bagarili sonuglar elde edilmistir (38).

indometazin ve Gebelik

Plasentadan fetiise gegmekte ve fetusta annedekine esdeger
konsantrasyonlara ulagsmaktadir (39). Prematiir dogum
tedavisinde kullanilmistir. Indometazin vakalarin ¢ogunda
tek basma veya diger tokolitiklerle kombinasyonu sonucu
dogumu fetal akciger matiiritesi gelisene kadar ertelemistir.
Ayrica annenin indometazin kullanmasi fetal idrar

miktarinin azalmast ile sonuglanmaktadir.
Ketorolak ve Gebelik

Organogenez doneminde uygulandiginda kobaylar ve
tavsanlarda teratojenik etki gostermemis ancak gebeligin son
donemlerinde distoni ve fetal yagam orani azalmaya neden
olmustur (40).
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Meklofenamat ve Gebelik

Organogenez doneminde uygulandiginda kobaylar ve
tavsanlarda teratojenik etki gostermemis ancak kobaylarda
postimplantasyon kayiplar: goriilmiistiir. Rapor edilmemekle
birlikte gebelik siiresinde uzama, distoni, intrauterin
gelisme geriligi ve fetal ve neonatal yagam siiresinde azalma
meklofenamat ile ortaya ¢ikmasi beklenmektedir (35). Yar
omrii kisa romatoid artrit tedavisinde diger risk faktorleri de
g6z 6ntinde bulundurularak kullanilabilir (41).

Naproksen ve Gebelik

Insan dozunun 6 kati dozlarda fareler, kobaylar ve
Ancak
kobaylarda dogumun geciktigi ve distoni insidansinin

tavsanlarda istenmeyen etkiler goriilmemistir.
arttigr tespit edilmistir. Plasentadan kolaylikla fetiisa
gecmektedir. Yenidoganda agir hipoksemi ile birlikte primer
pulmoner hipertansiyon, kan pihtilasma zamaninda uzama,
hiperbiluribinemi ve renal fonksiyonda bozulma tespit

edilmigtir (42).

TARTISMA

Gebelik, yeni bir canlinin meydana gelmesinde kadin ve
erkek treme hiicrelerinin birlesmesi sonucu olusan ve
normal sartlarda 280 giin siiren fizyolojik bir olaydir. Anne
gebelik boyunca biyiiyen ve gelisen fetiisiin ihtiyaglarin
karsilayarak fetiisi doguma hazirlar (43). Kirk haftalik
gebelik siiresince kadin, psikolojik ve bedensel yonden bir
degisim icerisindedir.

Bu derlemede gebelik ve bu donemde goriilen fizyolojik
degisiklikler tizerinde durulmus, annenin kullandi: ilaglarin

ABSTRACT

Pregnancy is a physiological period that meets the requirements
of developing and growing fetus in uterus. Almost every pregnant
woman is exposed to medicines during pregnancy. The most
sensitive period during pregnancy for the chemical exposure
is organogenesis when the cell division and differentiation rate
are extremely high. Non-steroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs) are commonly prescribed during pregnancy to treat
fever, pain and inflammation. NSAIDs may have significant
teratogenic effects on fetus. Increased risks of miscarriage
and malformations are associated with NSAID use in early
pregnancy. Exposure to NSAIDs after 30 weeks’ of gestation is

plasenta yoluyla fetusa gectigi ve ¢esitli malformasyonlara
neden oldugu aciklanmis, analjezik, antiiflamatuvar ve
antipiretik olarak kullanilan NSAil’lerin farkli tiirlerinin
gebeler tarafindan kullanimiyla ortaya cikabilecek durumlar

aciklanmaya calisiimistir.

Collins

analjeziklerin fetiis tizerinde etkilerini arastirmis ve yiiksek

Turner ve tarafindan yapilan ¢alismalarda
doz analjezik alan kadinlarin ¢ocuklarindaki neonatal
mortalite ve 6lit dogum oraninin normalden 3 kere daha fazla
oldugunu bildirmistir (14). NSAIl’ler PG'lerin biyosentezini
inhibe ederek, plesental engeli gecip fetal dolasima girerek
toksik etkilerini gesitli organ ve dokularda gosterirler (6).
NSAII kullanimiyla en ¢ok etkilenen organlar karaciger ve
bobreklerdir. Bu baglamda fetiis ve yeni doganlarda 6nemli
yan etkilere ve hatta malformasyonlara neden olabilirler.
Prostaglandin sentezini azalttiklarindan dolay1 uterus tonus
ve kasilmasi azalir. Dolaystyla, NSAIl kullanimi dogum

stiresinin ve dogumun uzamasina neden olabilir (31).

NSAIl'ler prostaglandin sentetaz inhibitérleri oldugu icin
fetal bobrekler tizerindeki etkilerine bagh oligohidroamniosa
ve bobrekte yan etkilere yol agabilirler. Ayni zamanda duktus
arteriosusun kapanmasma dolayisiyla pulmoner arter
basmcinin artmasina neden olabilir (44). Yeni doganda
karacigere oksijenden fakir kan gitmekte ve neticede
karaciger parankiminde dejenerasyonlar gozlenmektedir
(11).

NSAIl kullanimi gebelik esnasinda ve ozellikle de 3.
trimesterda 6nerilmez. Kullanilan doz, siire ve gebelik

donemi goriilen etkinin énemli belirleyicileridir.

associated with an increased risk of premature closure of the
fetal ductus arteriosus and oligohydramnios. Fetal and neonatal
adverse effects affecting the brain, kidney, lung, skeleton,
gastrointestinal tract and cardiovascular system have also been
reported with prenatal exposure to NSAIDs. NSAIDs should
be taken during pregnancy only if it is essential at the lowest
effective dose and for the shortest duration possible. This review
focus on the detail about placental transfer and metabolism of

NSAIDs, and the adverse impact of prenatal NSAID exposure.
Keywords: Nonsteroidal antiinflammatory drugs (NSAIDs),

Pregnancy, Teratogen, Organogenesis
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