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Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar, agri kesici, ates dustricd, iltihap giderici,
antitoksemik, antitrombotik, antikanserojenik ve kikirdak koruyucu etkilere
sahip olan bagimlilik yapmayan bir ilag grubudur. Diinyada en sik recete edi-
len ilag gruplari igerisinde yer alirlar. 2013 yili International Medical Statistic
verilerine gore Tirkiye'de 120 milyon Nonsteroid antiinflamatuvar ilag regete
edilmistir. Bu ilaglar, arasidonik asitten tromboksan ve prostaglandin yapi-
minda katalizor gorevi yapan siklooksijenaz enzimini inhibe ederler ve pros-
taglandin sentezini durdururlar. Bu sekilde inflamasyon ve agriya yol agacak
olan mediyatdrlerin salinimina engel olurlar. Nonsteroid antiinflamatuvar
ilaclarin cogu, dustik dozlarda analjezik, yiksek dozlarda antiinflamatuvar
ozellik gosterirler. Dismenore, disfonksiyonel uterin kanama, erken dogum
eylemi ve polihidramnios da bir tedavi segenedi olarak kullaniimaktadirlar.
Bu derlemede, birgok etki mekanizmasina sahip olan Nonsteroid antiinf-
lamatuvar ilaglarin hem obstetrik hem jinekolojik durumlarda yaygin olarak
Kadin Dogum hekimlerince tercih edilmelerinden dolayi kadin treme sistemi
uzerindeki etkilerini gdzden gegirecegiz.

Anahtar Kelimeler: Kadin tireme sistemi, nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar

GIRIS

Opioid analjezik ilaglar diginda kalan analjeziklere farmakolojik etki profillerine
uygun olarak Nonsteroid Antiinflamatuvar Analjezikler (NSAII) adi verilmektedir.
Bu grup ilaglar bagimlilik yapmadiklarindan, agri kesici, ates dlstirtc, iltihap
giderici, antitoksemik, antitrombotik, antikanserojenik ve kikirdak koruyucu etki-
lere sahip olup uyusukluk ve biling bulanikligi seklinde nitelendirilen narkoz du-
rumu olusturmadiklarindan adri tedavisinde tercih edilirler (1). inflamasyonun
dort ana belirtisi olan agri, 6dem, kizariklik ve atesi giderebilirler (2). Dinyada
en sik recete edilen ilag gruplari igerisinde yer alirlar. 2013 yili International
Medical Statistic (IMS) verilerine gére Tiirkiye'de 120 milyon NSAIl recete edil-
mistir (3)

Nonsteroid Antiinflamatuvar ilaglarin Etki Mekanizmalari

Prostanoidler; prostaglandinler (PG), prostasiklinler (PGI2) ve tromboksani (Tx)
iceren biyolojik olarak aktif bir ailedir. Anahtar enzim prostaglandin endo perok-
sidaz sentaz (PGHIS), diger adiyla siklooksijenaz (COX) enzimidir (Sekil 1).

ABSTRACT

Nonsteroidal antiinflammatory drugs are a non-addictive drug group with
analgesic, antipyretic, anti-inflammatory, antitoxic, antithrombotic, anticar-
cinogenic and chondroprotective effects. They are included in the most
frequently prescribed drug groups in the world. According to the Internati-
onal Medical Statistic data, 120 million Nonsteroidal antiinflammatory drugs
were prescribed in Turkey in 2013. The mechanisms of action of these drugs,
inhibit the cyclooxygenase enzyme which catalyzes the production of throm-
boxane and prostaglandin from arachidonic acid and stops the synthesis of
prostaglandin. In this way they prevent the release of mediators that will lead
to inflammation and pain. Most Nonsteroidal antiinflammatory drugs have
analgesic at low doses, anti-inflammatory properties at high doses. Dysme-
norrhea, dysfunctional uterine bleeding, preterm labor and polyhydramnios
are also used as a treatment option.In this review, we will evaluate the effects
of Nonsteroidal antiinflammatory drugs, which have many mechanisms of
action, on female reproductive system because they are widely preferred in
obstetric and gynecological situations.
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$Sekil-1: Prostaglandin sentezi (SPGES; sitozolik prostaglandin E sentaz mPGES; mikrozomal prostaglandin E
sentaz ) (12)

Bu enzimin COX-1 ve 2 olmak lizere 2 major izoformu vardir. Son ¢alismalarda
COX-3 izoformundan da bahsedilmektedir. COX-1, normal bazal sartlarda do-
kularda bulunur ve mide mukozasinin korunmasi, vaskiler hemostasis, platelet
agregasyonu ve bdbrek fonksiyonlarinda rol alir.
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COX-2'nin bazal sartlarda expresyonu oldukga sinirli oldugundan, dokularda
saptanamaz ve indiiklenebilir form olarak nitelendirilir. Inflamasyon ve hiicre
transformasyonu esnasinda ortaya ¢ikar ve bu siireglerde rol alir (4). NSAil'larin
asll etki mekanizmalari COX enzimini inhibe etmektir. NSAillar bu enzime etki
mekanizmalarina gore Non-selektif ve selektif COX-2 inhibitorleri olmak iizere 2
ana gruba ayrilirlar (5). Diger olasi etki etki mekanizmalari; hiicre zari, lenfosit,
nétrofil, grantlosit-monosit fonksiyonlarinin, lizozomal enzim saliniminin baski-
lanmasi, serbest oksijen radikallerinin (hidrojen peroksit) olusumunun inhibisyonu
veya daha zararsiz molekiillere donlstiirliimesi, kompleman aktivasyonunun in-
hibisyonu, kininlerin aktivite ve artiginin baskilanmasi, lipooksijenaz inhibisyonu
ile lokotrienlerin sentezini azaltmak, inflamatuvar hiicrelerin fonksiyonlarini ve
cogalmalarini baskilamaktir (6).

Menstriiel Siklus

Endometrium ve myometrium PG sentezi yapabilifer (7). Endometriyal PG'ler seks
steroidlerinin kontrolii altinda dretilirler. Steroidlerdeki azaima, progesteronun PG sen-
tezine karsi inhibitor etkisini ortadan kaldirir ve lokal PG artisi gortllir. Ovulasyondan
sonra endometriumda dstrojen ve progesteronun etkisiyle proliferasyon fazindan sek-
resyon fazina gegerken Prostaglandin F2 (PGF2a veya F2a) Ug kati kadar artar ve bu
artis menstruasyona kadar devam eder. PG'ler sekretuar fazda endometriyumda biri-
kirler ve arteriollerde lokal vazokonstriksiyon yaparak menstriiel kanamanin olmasina
katkida bulunurlar. Arteriyollerde meydana gelen lokal vazokonstriksiyon fonksiyonel
tabakaya kan akiminin azalmasina ve lokal hipoksiye neden olur. Sonugta kan damar-
larinda nekroz ve kanama gorilir (8). PGF2a ayrica endometrial dokunun atilimina
yardimci olan myometrial kasilmalari baglatir. Bu kasiimalar bazi kadinlarda disme-
noreye neden olur (9).

PGF2a myometrium kasiimasina, vazokonstriksiyona ve iskemiye; Prostaglandin E2
(PGE2 veya E2) sinir uglarinin hipersensitivitesine yol agar. Bunun sonucunda da agri
(dismenore) hissedilebilir (7).

NSAii'lar endometrial PGlleri (PGE2 ve PGF2a) inhibe ederek menstriiel kanama
miktarini ve dismenoreyi azaltirlar. Dismenore ve disfonksiyonel uterin kanama (DUK)
tedavilerinde NSAITlar bir tedavi segenegi olarak kullanilmaktadiriar (Tablo 1).

Tablo 1: Jinekolojik ve obstetrik endikasyonlarda NSAIllarin kullanimi

Dismenore ibuprofen, Naproksen, Fenoprofen, Ketoprofen, M ik asit, Meklofi in, Tolmetin,
Diklofenak, Etoldolak, Diflusinal, Meloksikam, Piroksikam (30)

PMS NSAII

E iozis | NSAIl (Etkinligi gosterilememis d bilir)

KPA NSAil

DUK NSAIi (Gruplar arasinda etkinlik agisindan farklilik yok)

Pre-ET Piroksikam (16)

Gebelik Agn kesici, ates diiriicii, inflamasyon giderici;

Parasetamol (antiinflamatuvar etkinlik yok), ibuprofen, Naproksen, Diklofenak, Fenaprofen, Flurbipro-
fen indometasin, Meklofenamat, Piroksikam, Sulindak
Diger endikasyonlar (AFS, preeklampsi profilaksi) ;

Asetilsalisilik asit (diigiik doz) (22)
indometazin, Sulindak, Ketorolak, Mefenamik asit, Ni lid, Celecoxib, Rofecoxib (4)
indometazin, Diklofenak, ibuprofen, Naproksen, Ketoprofen (24), Sulindak (29)

PMS; Premenstriiel sendrom KPA; Kronik pelvik agri ET, Embriyo transferi DUK; Disfonksiyonel

Pretem Eylem
Polihidramnios

kanama AFS; Antifosfolipd Sendrom
Ovulasyon

Ovulasyon, LH yiikselmesinin tetikledigi dollenebilme kapasitesine sahip oositin atili-
minin gergeklestigi kompleks bir stiregtir. Folikdl riiptiirti ve oosit atilimi igin periovu-
latuar folikilde PG (retilmesi gereklidir. PGE2 ovulatuar PG'ler iginde anahtar bir rol
oynar. PG'ler dokunun yeniden sekillendirilmesi, steroid sentezi ve luteinize foliklin
neovaskilarizasyonun regtilasyonunda rol oynarlar. PGE2 Uretimi ovulatuar gonadot-
ropin yikselmesi ile periovulatuar foliktilde Graniilosa hiicrelerinde PG Sentaz enzimin
expresyonun indiikienmesiyle baslar. Fosfolipaz A2 membran fosfolipidlerinden Arasi-
donik Asidi de novo olarak sentezler ve bu hiicreler tarafindan alinir. COX-1 ve COX-2,
Arasidonik Asidi PGH2'e donistiiriir daha sonrada PGE Sentaz ile PGE2 sentezlenir.
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PGE2 seviyeleri folikiiller sivida artar ve bu bu folikl riiptrdi igin gereklidir (10).

Non-selektif ve selektif COX-2 inhibitorleri ratlarda ovulasyon gecikmesine ve folikil
riiptiiriinde basarisiziiga neden olurlar. insanda da COX-2 inhibisyonu folikill riiptiiriinii
geciktirerek ovulasyon iizerine lokal etkilidir. Bu nedenle insanda folikiil maturasyonu
ve luteoliz NSAIllar tarafindan inhibe edilir (11).

implantasyon

PG'lerin embriyo implantasyonunda énemli rolleri vardir. COX-1, COX-2, cPGES, mP-
GES 1-2 ve PGI2' sentaz insan, fare ve ratlarda implantasyon penceresinde expresse
edilirler (12).

Progesteronun indiikledigi desidualizasyona PG'lerde katilir. PG'ler stromal hiicrele-
rin desidualizasyonunda gereklidirler. PGE2 ve PGF2a bu stiregte rol oynayan ana
PG'lerdir, PGI2' ninde katkisi mevcuttur. PG'ler stromal fibroblastlarin sekretuar, epitel
benzeri desidual hiicrelere dontstimiinde rol oynarlar. COX-2 progesteronun uyardigi
epitelial-mezengimal déntistimde rol alan Snail transcription repressor regulasyonun-
da rol oynar. PG'ler muskuler kontrakdilitenin bir mediatorii olarak da bilinirler ve emb-
riyonun tuba uterinalarda transportunu saglarlar. PG'ler diiz kaslarin hem kasiimasina
hem de gevsemesine aracilik ederler. COX-2, PGES ve inozitol Fosfat (IP) reseptérle-
rinin insan fallop tlplerinden eksprese edildigi ve burada tuba uterinalarin diiz kaslari
Uizerinde otokrin regulator olarak gorev yaptiklari rapor edilmistir (12). Embriyo gelisi-
minde de PG'lerin rolii vardir. COX-1, COX-2 ve PGIS'in 4 hiicreli embriyo da farenin i¢
hticre kitlesi ve trophoektodermden de expresse edildigi rapor edilmistir ( 13)

PGI2'nin antiapopitotik bir faktor olarak blastosit hiicre apopitozisini reglile etmek-

te oldugu rapor edilmistir (12). PGI2 ve PGE2 embriyo gelisiminde 6nemli bir rol
oynarlar. mMPGES mRNA embriyo gelisiminin preimplantasyon asamasinda tim
safhalarda tesbit edilir. PGE2 trofoblast invazyonunda rol alir, extravilléz trofoblast
hiicrelerinin fonksiyonunu inhibe ederek, asir trofoblast proliferasyon ve migras-
yonunu engeller (14).

NSAiP'larin embriyo transportu, implantasyon, plasenta gelisimi ve gebeligin iler-
leyen safhalarina PG'in sentezini inhibe ederek etki ettikleri ve embriyo élimine
neden olduklari hayvan modellerinde gésterilmistir (14).

Ancak inekler (izerinde yapilan bir calismada Embriyo Transfer (ET) 6ncesi tek
doz ibuprofen kullaniminin belirgin sekilde implantasyon oranini arttirdigi belir-
tilmistir (15).

insanlarda IVF/ICSI sikluslarinda ET dncesi NSAIi lardan piroksikam'in verildi-
§i calismada (16), piroksikam verilen grupta kontrol grubuna gére implantasyon
ve gebelik oranlarinda belirgin fark oldugunu bildirmelerine ragmen indometasin
kullanilarak yapilan galismada (17), indometasin kullanilan grupla, kontrol grubu
arasinda implantasyon ve gebelik oranlari agisindan anlamli farklilik saptanma-
mistrr. Literatiir tarandiginda yiiksek doz NSAIi kullaniminda implantasyonun en-
gellenmesi ihtimali olmakla birlikte diisiik doz NSAIl kullaniminda implantasyon
oranlarini diizeldigini bildiren yayinlarda mevcuttur.

Gebelik ve Dogum

NSAil'lar gebelikte adri kesici, ates diisiiriicii ve iltihap giderici ézelliklerinden
dolayr kas ve eklem rahatsizliklarinda, romatizmal hastaliklarda yaygin olarak
kullanilirlar. Ayrica obstetrik komplikasyonlardan; erken dogum eylemi ve semp-
tomatik polihidramniosda da kullaniimalari s6zkonusudur. Gebelikte kullaniminda
dayanilan temel ilke Food and Drug Administration (FDA)'na gore birinci ve ikinci
trimesterde B/C kategorisinde, Uglncli trimesterde D kategorisinde olmalaridir

2).

NSAIllan erken gebelik ddneminde kullananlarda yapilan restroseptif vaka-kont-



rol ve kohort galismalarinda spontan abortus riskinin artmis oldugu ve bu risk
artisinin konsepsiyon déneminde ilaglari kullananlarda ve bir haftadan daha uzun
slire ilag kullananlarda daha belirgin oldugu bildirilmistir (14,18-20).

Yine erken gebelikte NSAIl kullaniminin konjenital anomali gdriilme insidansini
arttirdigi bildirilmistir. Yapilan hayvan galismalarinda ratlara terapétik dozun 5
kati (cok yiiksek) doz NSAIl verilmesi sonucu kontrol grubu ratlardan gok daha
fazla oranda santral sinir sistemi, iskelet sistemi ve vaskiiler sistemi de igeren mal-
formasyona rastlanmistir. Benzer bulgular fare, tavsan, maymun ve képekte de
tesbit edilmistir (21). insanda yapilan retroseptif vaka—kontrol ve kohort calismala-
rinda yarik dudak, kardiyak anomali (6zellikle ventikiiler septal defekt), gastrosizis
gibi konjenital anomalilerin riskini artirdigi bildirilmistir (22).

Gebelikte PG'ler; plasenta, fetal membranlar ve myometriumda uretilirler. COX-2
mRNA gebelik boyunca ve dogumda bu dokularda artar. Ancak COX-1 gebelik bo-
yunca sabit kalir. COX-2 fetal membranlardan PG'lerin salinimindan sorumludur
(23). Dogum bagslamadan énce fetal membranlar, koryon-desidua ve myometri-
umda COX-2 en yiiksek seviyeye ¢ikar. Bu nedenle Preterm eylem tedavilerinde
selektif COX-2 inhibitdrleri (sulindak, nimesulid ve celecoxib) daha az fetal ve
maternal yan etkilerinden dolay énerilmektedir (22). Ayrica indometazin preterm
eylem tedavilerinde yaygin olarak kullanilan ve bu konuda (izerinde en fazla galis-
ma yapllan PGS inhibitorudtr (24).

Dogum &ncesi ve esnasinda uterusta inflamasyon benzeri olaylar ortaya gikar.
PG'ler ve sitokinler artar (23). PG'ler, servikal stromaya I6kosit ve makrofaj infilt-
rasyonu sadlayarak kemotaktik ajan gibi de etki ederler. Bu inflamatuvar hiicreler
servikal yumusama ile ilgili ekstraseliiler matriksteki degisikliklere neden olan ézel
yikici enzimlerin kaynagini olustururlar (25). NSAI bu inflamatuvar siireci inhibe
ederek gebelik siiresini ve dogum stirecini uzatirlar, bu yapilan galismalarda gos-
terilmistir (26).

Diger yonden uterus (izerine oksitosinin etkisini baslatmada, uterin kontraksiyon-
lari baglatmada ve servikal olgunlasmada da PG'ler 6nemli mediatorlerdir. Dogu-
ma hazirlik asamasinda uterusda PG'ler ve predominant olarak PGI2'ler retilir.
Baslica uterotonik PG'lerden PGE2 ve PGF2a'nin sentezi artar. Bu PG'ler myo-
metrium hicreleri arasindaki “gap junction” sayisini ve myometrial hiicrelere kal-
siyum baglanmasini énleyerek intraselliiler kalsiyum yogunlugunu artirir ve uterin
kontraksiyonlara neden olurlar (27,28).

NSAIi sadece PG sentezini inhibe etmemekte ayni zamanda diger mekanizmalar-
la da uterin kontraktilite Uzerine etki etmektedirler. Diiz kas hiicrelerinde kalsiyum
kanallarini inhibe etmekte ve tim hiicrelerin sitozoliinde inaktif sekilde bulunan,
hiicre fonksiyon regtilasyonunda gorevli olan Transkripsiyon faktorii NF-kB'ye diiz
kaslarda etki ederek, bunun aktivitesini inhibe etmekte ve uterin kontraktiliteyi
azaltmaktadirlar (23).

Semptomatik polihidramniosta, amniyon sivi volimiinii azaltmada NSAii‘lar bir
tedavi segenedi olarak kullaniimaktadiriar.

NSAil'larin bobrek lizerindeki toksik etkileri COX-2'yi inhibe ederek PG sentezini
bloke etmek yoluyladir. PGE2 hem intrarenal vaskiiler tonusu hem de su ve tuz
dengesini diizenler. PGE2, vazodilatator 6zelliklere sahip oldugundan angiotensin
I, katekolaminler, vazopressin ve endotelin gibi vazokonstriktér maddelerin etkisi-
ne karsi koyar. PGE2'nin katkilariyla glomeriler filtrasyon hizi ve renal perfiizyon
regiile edilir (4).

NSAII ‘lar fetal arjinin vazopresin sekresyonunu da uyarir ve bunu sonucunda va-
zopresinin indiikledigi antidiiirezis olusur. Bdbrek kan akimi ve fetal Griner Gretim
azalir. Ayrica fetal akciger sivi retimini inhibe eder ve emilim oranini artirirlar,
Bdylece amniyon sivi vollimiinde azalma olustururlar (29).
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Obstetrik ve jinekolojik endikasyonlarda NSAIl'lar kullanimlari Tablo 2'de ézetlen-
mistir.
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