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Ozet

Nonsteroidal anti-inflamatuvar ilag (NSAIl)'lar genellikle romatizmal hastaliklarda, agri, ates ve enflamasy-
onun tedavisi icin kullanilir. Gebelikteki aktif romatizmal hastaligin tedavi edilmesi, anne saglig ve fetiistin
gelisimi i¢in énemlidir. Hamilelikte antiromatizmal ilaglarin kullanimi {izerine bilgiler simirhdar. NSAIll'larin
romatoid artirit tedavisindeki etkisi aspirin ve indometazinde incelenmistir. Bunun yaninda, ibuprofen, sulin-
dak, ketoprofen ve diklofenak'in gebelikte kullanim1 hakkinda bilgiler cok sinirlidir. Herhangi bir NSAII'm
gebelerde kullanimini takiben teratojeniteye yol actigina dair bir kanit yoktur. Fakat, NSAfl'm gebelik
stiresince kullaniminin annede ve fetusde yan etkilere yol actig1 bildirilmistir. Hamileligin son trimestirinde
artrit veya tokolitik tedavi amaciyla uygulamada kullanilan NSAii'da ¢ok dikkatli olunmalidir. Hamilelikte
verilen diklofenak sodyum'un gebelik ve dogum siiresini uzattig1 gozlenmistir. Postnatal dénemde duktus
arteriosusta (DA) kasilma, hidrops fetalis, oligohidroamnios, ileal perforasyon, beyinde kistik lezyonlar, 6zel-
likle karacigerde parankimal dejenerasyona yol a¢tig1 gortilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Nonsteroidal anti-inflamatuvar ilag, gebelik, toksisite

Abstract

The looking over the literatures interested in the pregnancy toxicity of nonsteroidal anti enflamatuar drugs
Nonsteroidal anti-inflammatory drugs are generally used for the treatment of pain, fever and inflammation in
rheumatic diseases. The threapy of active rheumatic diseaese in pregnancy was important for the mother's
health and development for the fetus. However, knowledge on the use of antirheumatic drugs during preg-
nancy is limited. Studies on the effect of nonsteroidal anti-inflammatory drugs in the treatment of rheumatoid
artiritis have concentreated on aspirin and indomethacin. Information about the use of ibuprofen, sulindac,
ketoprofen and diclofenac during pregnancy is limited. There is no evidence for teratogenicity of any NSAID
in humans. As NSAID given during pregnancy have the potential to cause adverse maternal and fetal effects.
Application of NSAID as a part of arthritic or tocolitic treatment during the last trimester of gestation should
be performed very carefully, since Diclofenac Sodium given during pregnancy, maternal effects include the
prolongation of pregnancy and labor, reported adverse fetal effect of NSAID include constricted ductus arte-
riosus, hidrops fetalis, oligohydroamnios, ileal perforation and cyctic brain lesions, result in paranchymal
degeneration especially in liver in postnatal period.
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Girig

Calismamizda Nonsteroidal anti-inflamatuvar ilag
(NSAIl)larin fetal materyaller {izerindeki etkileri ile
ilgili yapilan ¢aligmalar gbzden gecirilmis ve klinikte
sikca kullanilan bu ilaglarin 6zellikle hamilelik
esnasinda dikkat edilmesi gereken yonleri ele alin-
misti. NSAIl'larin gebelikteki kullamiminda dikkat
edilmesi gereken yonleri canli bireylerde ve deneysel
caligmalarda gosterilen bulgular tedavi etkilerinin
tartisilmasinda 6nemli ipuclar1 géstermistir.

Nonsteroidal anti-inflamatuvar ilaglar hakkinda genel
bilgi

Nonsteroidal anti-inflamatuvar ila¢ (NSAIl)'lar
genelde anti-romatizmal ilag olarak bilinirler.
Prostaglandin (PG) sentetaz enzimini bloke ederek
etki gosterirler. Normalde PG 6ncii maddesi arasi-
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donik asit hiicre membraninda depo edilir. Hiicre
membranini etkileyen faktorlerle aragidonik asit tirtin-
leri ortaya ¢ikar. Bu iiriinler yangi olusumunda 6nem-
li mediatdr ve modiilatorlerdir (Sekil 1). NSAil'lar PG
sentezini Onleyerek yangiy1 azaltirlar, ates yiikselme-
sine engel olurlar, agn kesici etki gosterirler (1, 2).

Nonsteroidal anti-inflamatuvar ilaglarin gebelikte
kullanim

NSAIll'lar kadmn hastaliklar1 ve dogum uzmanlarinca
siklikla kullanilirlar. Ozellikle erken dogumu, semp-
tomatik polihidroamniyozu ve preeklempsiyi
onlemede, primer dismenorede, rahim i¢i araglardan
dogan dismenore ve menorajileri tedavi etmekte kul-
lanilmaktadir (3,4).

Son 10 yilda bu ajanlarm potansiyel toksik durum-
lartyla birlikte kullanimlar1 da giderek artmistir (1).
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Sekil 1 : Hiicre membranim etkileyen faktorlerle arasidonik asit
tirtinlerinin ortaya ¢ikmast.

NSAIll'lar PG'lerin biyosentezini inhibe ederek
plasental engeli gecip fetal dolasima girerek toksik
etkilerini gesitli organ ve dokularda gosterirler (4). Bu
baglamda fetlis ve yeni doganlarda 6nemli yan etk-
ilere ve hatta malformasyonlara neden olabilirler. Bu
ilaglarin nadir de olsa fetal ve yeni doganda kalp-
akciger, mide-barsak, beyin ve bobrek komplikasyon-
lara yol agarlar (5).

Nonsteroidal anti-inflamatuvar ilaglarin gebelikte
kullanimi konusunda yapilmis ¢aligmalar

NSAIll'lar gebelikte kullanildiginda, fetiiste en sik
rastlanilan yan etkisi DA'da kasilmaya neden olurlar
(3,6-11). DA'un kasilmas1 dolayisiyla erken kapan-
masi1 fetusun saghigi ve hayatinin devami igin ¢ok
biiyiik bir risk olusturur. Sag ventrikill yetmezligi,
pulmoner hipertansiyon ve hatta 6lim meydana
gelebilir (6, 11). Bununla ilgili olarak yapilan bir
calismada 34 tane NSAII degerlendirilmistir.
Indometazinin fetiisde kuvvetli duktal kasilmaya,
fenilbutazonun orta derecede, aspirininin hafif dere-
cede, salisilamidlerin duktus arteriosusta kasilmaya
yol agmadiklar1 bildirilmistir(9).

PG'ler palatin bolgenin normal gelisiminde dnemli rol
oynadiklarindan bazi NSAlilar bu bélgede teratojenik
etki gosterirler. Bu grubun igerisinde sulindak siklikla
yarik damaga yol acarken, indometazin grubunun etk-
isiz oldugu gosterilmistir (13).

Ayrica hidrops fetalis, oligohidroamnios, ileal per-
forasyon, beyinde kistik lezyonlar ozellikle
karacigerde parankimal dejenerasyona yol agtigi
goriilmistiir (14).

NSAIli'lar infertilite vakalarma neden olabilirler.
Diklofenak uygulanan si¢anlarda blastosist implanta-
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syonunun % 34 oraninda geciktigi bildirilmistir (15).
Bagka bir ¢alismada gebe siganlara 5 mg/kg diklofe-
nak uygulaniminda fetuslarin kaburgalarinda defor-
miteler olustugu bildirilmistir (16). Gebe tavsanlarda
10 mg/kg diklofenak'in herhangi bir teratojenik etki
meydana getirmedigi rapor edilmistir (17).

Fetiiste ve yeni doganda yukarida belirttigimiz toksik
etkiler ortaya cikarken, gebelerde gebelik ve dogum
stiresi uzar (18, 19). Normal dogumun 6nemli 6zellik-
lerinden birisi uterus servikal maturasyondur. Serviks
uterideki glikozaminoglikanlar 6zellikle PGE2 ve
eikosanoidlerce etkilenerek servikal olgunlagmaya
istirak ederler. Servikal maturasyon miyometriyal
aktiveteden ziyade, diisiik diizeyde PG leri gerektirir.
Ayrica PG lerce indiiklenen miyometriyumun
aktivitesini inhbe eden relaksin servikal yumusamay1
kolaylastirir (20). Progesteronun bazi tiirleri gebeligin
devami i¢in zorunludur ve kan diizeyleri azdir.
Progesteron fosfolipaz A2 inhibisyonu yoluyla PG
sentezini azaltir (20). PG'lerin etkisi serviksteki
heparan siilfat metabolizmasi {izerinedir. PGE2
servikal heparan sulfat konsantrasyonunu artirir ve
PG sentezi azalir. Bilindigi gibi diklofenak siklooksi-
jenaz inhibitorii olarak PG sentezini inhibe eder. Bu
durumda diklofenak'in etkisi azalmis heparan siilfat
konsantrasyonunu provake etmesidir. Steroidler
dogumun baslamasinda 6nemli rol oynarlar ve
prostanoid metabolizmasi iizerinden etkilerini ger¢ek-
lestirirler (20).

Yapilan deneysel calismalarda siganlarin normal
gebelik siiresi NSAII' lar ile 21-23 giinden 28-29 giine
kadar uzamaktadir. Ayn1 durum NSAII kullanan
gebelerde de gozlenmistir (18, 19). NSAli'larin gebel-
erde yol agtig1 gebelik siiresi ve dogumun uzamasi
yukarida bahsedilen mekanizmalarla agiklanabilir.
Yetiskinde gebeleri etkileyen NSAIi'lar normal
yetiskinlerin en ¢ok toksik etki gosterdikleri organlar
bobrekler ve karaciger olmustur. Yetiskinlerin
bobreginde gozledigimiz toksik etkiler postnatal
donemde de gozlenmistir. Odem, oligiiri, hiponatremi
ve belirgin hiperkalemiyle birlikte renal yetmezlik
olusturmasidir (21). Normalde intrarenal PG ler (6zel-
likle PGE2 ve A) renal perfiizyon, glomeriiler fil-
trasyon ve sodyum dengesi i¢in diizenleyici rol
iistlenirler. NSAil'lar ile PGE2'de onemli 6lgiide
diismeler goriilmiistiir (2). Bobrege toksik etkileri
mitokondrial membran permeabiliti transition
(MMPT) indiiklemeleriyle iligkilidir. MMPT'nin
artisina paralel olarak mitokondrial matriks igerisin-
deki kalsiyum diizeyleri artar ve mitokondriyon
membran potansiyeli inhibe olur. Bu etki 6zellikle
diklofenak grubu NSAli'larda gozlenmistir (22).
Yetigkin  karacigere etki mekanizmasi1 farklidir.
Karacigerde NSAiilarin metabolizmas: sekil 2 de
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Sekil 2 : Karacigerde NSAIl'larin metabolizmasi 6zeti.

ozetlenmistir. NSAIl'larla birlikte karaciger hasarin
histolojik cesitleri asagida belirtilmistir (23).
1-Hepatoseliiler hasarlanma: aspirin, diklofenak,
indometazin, fenilbutazon, etodolak, nabumeton,
oksaprozin, ibuprofen

2-Kolestatik hasarlanma: ibuprofen, sulindak,
nabumeton, naproksen, piroksikam, etodolak
3-Karigik hasarlanma: sulindak, diflunisal

4-Yag dejenerasyonu: aspirin, indometazin, ibuprofen
5-Otoimmiin hasarlanma: diklofenak
6-Graniilomato6z: fenilbutazon

Sonug

Gebelikte kullanilan NSAfl'larin DA'da kasilmaya
neden oldugu, akabinde sag ventrikiil yetmezligi, pul-
moner hipertansiyon gelistigi gozlenmistir. Yeni
doganda karacigere oksijenden fakir kan gitmekte ve
neticede karaciger parankiminde vakuoler ve graniiler
dejenerasyonlar gdzlenmektedir (24).
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