
PAPER DETAILS

TITLE: Nonsteroidal anti-inflamatuvar ilaçlarin gebelikteki toksisiteleri ile ilgili literatürlerin gözden

geçirilmesi

AUTHORS: Alpaslan Gökçimen,MAli Malas

PAGES: 0-0

ORIGINAL PDF URL: https://dergipark.org.tr/tr/download/article-file/196530



Özet

Nonsteroidal anti-inflamatuvar ilaç (NSAÝÝ)'lar genellikle romatizmal hastalýklarda, aðrý, ateþ ve enflamasy-
onun tedavisi için kullanýlýr. Gebelikteki aktif romatizmal hastalýðýn tedavi edilmesi, anne saðlýðý ve fetüsün
geliþimi için önemlidir. Hamilelikte antiromatizmal ilaçlarýn kullanýmý üzerine bilgiler sýnýrlýdýr. NSAÝÝ'larýn
romatoid artirit tedavisindeki etkisi aspirin ve indometazinde incelenmiþtir. Bunun yanýnda, ibuprofen, sulin-
dak, ketoprofen ve diklofenak'ýn gebelikte kullanýmý hakkýnda bilgiler çok sýnýrlýdýr. Herhangi bir NSAÝÝ'ýn
gebelerde kullanýmýný takiben teratojeniteye yol açtýðýna dair bir kanýt yoktur. Fakat, NSAÝÝ'ýn gebelik
süresince kullanýmýnýn annede ve fetusde yan etkilere yol açtýðý bildirilmiþtir. Hamileliðin son trimestirinde
artrit veya tokolitik tedavi amacýyla uygulamada kullanýlan NSAÝÝ'da çok dikkatli olunmalýdýr. Hamilelikte
verilen diklofenak sodyum'un gebelik ve doðum süresini uzattýðý gözlenmiþtir. Postnatal dönemde duktus
arteriosusta (DA) kasýlma, hidrops fetalis, oligohidroamnios, ileal perforasyon, beyinde kistik lezyonlar, özel-
likle karaciðerde parankimal dejenerasyona yol açtýðý görülmüþtür.    
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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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GGiirriiþþ
Çalýþmamýzda Nonsteroidal anti-inflamatuvar ilaç
(NSAÝÝ)'larýn fetal materyaller üzerindeki etkileri ile
ilgili yapýlan çalýþmalar gözden geçirilmiþ ve klinikte
sýkça kullanýlan bu ilaçlarýn özellikle hamilelik
esnasýnda dikkat edilmesi gereken yönleri ele alýn-
mýþtýr. NSAII'larýn gebelikteki kullanýmýnda dikkat
edilmesi gereken yönleri canlý bireylerde ve deneysel
çalýþmalarda gösterilen bulgular tedavi etkilerinin
tartýþýlmasýnda önemli ipuçlarý göstermiþtir. 

NNoonnsstteerrooiiddaall  aannttii-iinnffllaammaattuuvvaarr  iillaaççllaarr  hhaakkkkýýnnddaa  ggeenneell
bbiillggii
Nonsteroidal anti-inflamatuvar ilaç (NSAÝÝ)'lar
genelde anti-romatizmal ilaç olarak bilinirler.
Prostaglandin (PG) sentetaz enzimini bloke ederek
etki gösterirler. Normalde PG öncü maddesi araþi-

donik asit hücre membranýnda depo edilir. Hücre
membranýný etkileyen faktörlerle araþidonik asit ürün-
leri ortaya çýkar. Bu ürünler yangý oluþumunda önem-
li mediatör ve modülatörlerdir (Þekil 1). NSAÝÝ'lar PG
sentezini önleyerek yangýyý azaltýrlar, ateþ yükselme-
sine engel olurlar, aðrý kesici etki gösterirler (1, 2).

NNoonnsstteerrooiiddaall  aannttii-iinnffllaammaattuuvvaarr  iillaaççllaarrýýnn  ggeebbeelliikkttee
kkuullllaannýýmmýý
NSAÝÝ'lar kadýn hastalýklarý ve doðum uzmanlarýnca
sýklýkla kullanýlýrlar. Özellikle erken doðumu, semp-
tomatik polihidroamniyozu ve preeklempsiyi
önlemede, primer dismenorede, rahim içi araçlardan
doðan dismenore ve menorajileri tedavi etmekte kul-
lanýlmaktadýr (3,4).
Son 10 yýlda bu ajanlarýn potansiyel toksik durum-
larýyla birlikte kullanýmlarý da giderek artmýþtýr (1).
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NSAÝÝ'lar PG'lerin biyosentezini inhibe ederek
plasental engeli geçip fetal dolaþýma girerek toksik
etkilerini çeþitli organ ve dokularda gösterirler (4). Bu
baðlamda fetüs ve yeni doðanlarda önemli yan etk-
ilere ve hatta malformasyonlara neden olabilirler. Bu
ilaçlarýn nadir de olsa fetal ve yeni doðanda kalp-
akciðer, mide-barsak, beyin ve böbrek komplikasyon-
lara yol açarlar (5). 

NNoonnsstteerrooiiddaall  aannttii-iinnffllaammaattuuvvaarr  iillaaççllaarrýýnn  ggeebbeelliikkttee
kkuullllaannýýmmýý  kkoonnuussuunnddaa  yyaappýýllmmýýþþ  ççaallýýþþmmaallaarr
NSAÝÝ'lar gebelikte kullanýldýðýnda, fetüste en sýk
rastlanýlan yan etkisi DA'da kasýlmaya neden olurlar
(3,6-11). DA'un kasýlmasý dolayýsýyla erken kapan-
masý fetusun saðlýðý ve hayatýnýn devamý için çok
büyük bir risk oluþturur. Sað ventrikül yetmezliði,
pulmoner hipertansiyon ve hatta ölüm meydana
gelebilir (6, 11). Bununla ilgili olarak yapýlan bir
çalýþmada 34 tane NSAÝÝ deðerlendirilmiþtir.
Ýndometazinin fetüsde kuvvetli duktal kasýlmaya,
fenilbutazonun orta derecede, aspirininin hafif dere-
cede, salisilamidlerin duktus arteriosusta kasýlmaya
yol açmadýklarý bildirilmiþtir(9).    
PG'ler palatin bölgenin normal geliþiminde önemli rol
oynadýklarýndan bazý NSAÝÝlar bu bölgede teratojenik
etki gösterirler. Bu grubun içerisinde sulindak sýklýkla
yarýk damaða yol açarken, indometazin grubunun etk-
isiz olduðu gösterilmiþtir (13).
Ayrýca hidrops fetalis, oligohidroamnios, ileal per-
forasyon, beyinde kistik lezyonlar özellikle
karaciðerde parankimal dejenerasyona yol açtýðý
görülmüþtür (14).
NSAÝÝ'lar infertilite vakalarýna neden olabilirler.
Diklofenak uygulanan sýçanlarda blastosist implanta-

syonunun % 34 oranýnda geciktiði bildirilmiþtir (15).
Baþka bir çalýþmada gebe sýçanlara 5 mg/kg diklofe-
nak uygulanýmýnda fetuslarýn kaburgalarýnda defor-
miteler oluþtuðu bildirilmiþtir (16). Gebe tavþanlarda
10 mg/kg diklofenak'ýn herhangi bir teratojenik etki
meydana getirmediði rapor edilmiþtir (17).
Fetüste ve yeni doðanda yukarýda belirttiðimiz toksik
etkiler ortaya çýkarken, gebelerde gebelik ve doðum
süresi uzar (18, 19). Normal doðumun önemli özellik-
lerinden birisi uterus servikal maturasyondur. Serviks
uterideki glikozaminoglikanlar özellikle PGE2 ve
eikosanoidlerce etkilenerek servikal olgunlaþmaya
iþtirak ederler. Servikal maturasyon miyometriyal
aktiveteden ziyade, düþük düzeyde PG leri gerektirir.
Ayrýca PG lerce indüklenen miyometriyumun
aktivitesini inhbe eden relaksin servikal yumuþamayý
kolaylaþtýrýr (20). Progesteronun bazý türleri gebeliðin
devamý için zorunludur ve kan düzeyleri azdýr.
Progesteron fosfolipaz A2 inhibisyonu yoluyla PG
sentezini azaltýr (20). PG'lerin etkisi serviksteki
heparan sülfat metabolizmasý üzerinedir. PGE2
servikal heparan sulfat konsantrasyonunu artýrýr ve
PG sentezi azalýr. Bilindiði gibi diklofenak siklooksi-
jenaz inhibitörü olarak PG sentezini inhibe eder. Bu
durumda diklofenak'ýn etkisi azalmýþ heparan sülfat
konsantrasyonunu provake etmesidir. Steroidler
doðumun baþlamasýnda önemli rol oynarlar ve
prostanoid metabolizmasý üzerinden etkilerini gerçek-
leþtirirler (20).   
Yapýlan deneysel çalýþmalarda sýçanlarýn normal
gebelik süresi NSAÝÝ' lar ile 21-23 günden 28-29 güne
kadar uzamaktadýr. Ayný durum NSAÝÝ kullanan
gebelerde de gözlenmiþtir (18, 19). NSAÝÝ'larýn gebel-
erde yol açtýðý gebelik süresi ve doðumun uzamasý
yukarýda bahsedilen mekanizmalarla açýklanabilir.
Yetiþkinde gebeleri etkileyen NSAÝÝ'lar normal
yetiþkinlerin en çok toksik etki gösterdikleri organlar
böbrekler ve karaciðer olmuþtur. Yetiþkinlerin
böbreðinde gözlediðimiz toksik etkiler postnatal
dönemde de gözlenmiþtir. Ödem, oligüri, hiponatremi
ve belirgin hiperkalemiyle birlikte renal yetmezlik
oluþturmasýdýr (21). Normalde intrarenal PG ler (özel-
likle PGE2 ve A) renal perfüzyon, glomerüler fil-
trasyon ve sodyum dengesi için düzenleyici rol
üstlenirler. NSAÝÝ'lar ile PGE2'de önemli ölçüde
düþmeler görülmüþtür (2). Böbreðe toksik etkileri
mitokondrial membran permeabiliti transition
(MMPT) indüklemeleriyle iliþkilidir. MMPT'nin
artýþýna paralel olarak mitokondrial matriks içerisin-
deki kalsiyum düzeyleri artar ve mitokondriyon
membran potansiyeli inhibe olur. Bu etki özellikle
diklofenak grubu NSAÝÝ'larda gözlenmiþtir (22).
Yetiþkin  karaciðere etki mekanizmasý farklýdýr.
Karaciðerde NSAÝÝlarýn metabolizmasý þekil 2 de
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Þekil  1  :  Hücre membranýný etkileyen faktörlerle araþidonik asit
ürünlerinin ortaya çýkmasý.
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özetlenmiþtir. NSAÝÝ'larla birlikte karaciðer hasarýýn
histolojik çeþitleri aþaðýda belirtilmiþtir (23).
1-Hepatoselüler hasarlanma: aspirin, diklofenak,
indometazin, fenilbutazon, etodolak, nabumeton,
oksaprozin, ibuprofen
2-Kolestatik hasarlanma: ibuprofen, sulindak,
nabumeton, naproksen, piroksikam, etodolak 
3-Karýþýk hasarlanma: sulindak, diflunisal
4-Yað dejenerasyonu: aspirin, indometazin, ibuprofen
5-Otoimmün hasarlanma: diklofenak
6-Granülomatöz: fenilbutazon

SSoonnuuçç  
Gebelikte kullanýlan NSAÝÝ'larýn DA'da kasýlmaya
neden olduðu, akabinde sað ventrikül yetmezliði, pul-
moner hipertansiyon geliþtiði gözlenmiþtir. Yeni
doðanda karaciðere oksijenden fakir kan gitmekte ve
neticede karaciðer parankiminde vakuoler ve granüler
dejenerasyonlar gözlenmektedir (24). 
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Yazýþma  Adresi

Doç. Dr. Alpaslan Gökçimen
SDÜ Týp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji AD
32040 / Isparta

Tel: 0 246 2113290
Fax: 0 246 2371165

E-mail: gokcimen@med.sdu.edu.tr


