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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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ÖZ
Nonsteroid antiinflamatuvar ilaçlar, ağrı kesici, ateş düşürücü, iltihap giderici, 
antitoksemik, antitrombotik, antikanserojenik ve kıkırdak koruyucu etkilere 
sahip olan bağımlılık yapmayan bir ilaç grubudur. Dünyada en sık reçete edi-
len ilaç grupları içerisinde yer alırlar. 2013 yılı International Medical Statistic 
verilerine göre Türkiye’de 120 milyon Nonsteroid antiinflamatuvar ilaç reçete 
edilmiştir. Bu ilaçlar, araşidonik asitten tromboksan ve prostaglandin yapı-
mında katalizör görevi yapan siklooksijenaz enzimini inhibe ederler ve pros-
taglandin sentezini durdururlar. Bu şekilde inflamasyon ve ağrıya yol açacak 
olan mediyatörlerin salınımına engel olurlar. Nonsteroid antiinflamatuvar 
ilaçların çoğu, düşük dozlarda analjezik, yüksek dozlarda antiinflamatuvar 
özellik gösterirler. Dismenore, disfonksiyonel uterin kanama, erken doğum 
eylemi ve polihidramnios da bir tedavi seçeneği olarak kullanılmaktadırlar. 
Bu derlemede,  birçok etki mekanizmasına sahip olan Nonsteroid antiinf-
lamatuvar ilaçların hem obstetrik hem jinekolojik durumlarda yaygın olarak 
Kadın Doğum hekimlerince tercih edilmelerinden dolayı kadın üreme sistemi 
üzerindeki etkilerini gözden geçireceğiz. 
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İD

Opioid analjezik ilaçlar dışında kalan analjeziklere farmakolojik etki profillerine 
uygun olarak Nonsteroid Antiinflamatuvar Analjezikler (NSAİİ) adı verilmektedir. 
Bu grup ilaçlar bağımlılık yapmadıklarından, ağrı kesici, ateş düşürücü, iltihap 
giderici, antitoksemik, antitrombotik, antikanserojenik ve kıkırdak koruyucu etki-
lere sahip olup uyuşukluk ve bilinç bulanıklığı şeklinde nitelendirilen narkoz du-
rumu oluşturmadıklarından ağrı tedavisinde tercih edilirler (1). İnflamasyonun 
dört ana belirtisi olan ağrı, ödem, kızarıklık ve ateşi giderebilirler (2). Dünyada 
en sık reçete edilen ilaç grupları içerisinde yer alırlar. 2013 yılı International 
Medical Statistic (IMS) verilerine göre Türkiye’de 120 milyon NSAİİ reçete edil-
miştir (3)

Nonsteroid Antiinflamatuvar İlaçların Etki Mekanizmaları  

Prostanoidler; prostaglandinler (PG), prostasiklinler (PGI2) ve tromboksanı (Tx)  
içeren biyolojik olarak aktif bir ailedir. Anahtar enzim prostaglandin endo perok-
sidaz sentaz (PGHIS), diğer adıyla siklooksijenaz (COX) enzimidir (Şekil 1). 

Şekil-1: Prostaglandin sentezi (sPGES; sitozolik prostaglandin E sentaz mPGES; mikrozomal prostaglandin E 
sentaz ) (12)

Bu enzimin COX-1 ve 2 olmak üzere 2 major izoformu vardır. Son çalışmalarda 
COX-3 izoformundan da bahsedilmektedir. COX-1, normal bazal şartlarda do-
kularda bulunur ve mide mukozasının korunması, vasküler hemostasis, platelet 
agregasyonu ve böbrek fonksiyonlarında rol alır. 
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COX-2’nin bazal şartlarda expresyonu oldukça sınırlı olduğundan, dokularda 
saptanamaz ve indüklenebilir form olarak nitelendirilir. İnflamasyon ve hücre 
transformasyonu esnasında ortaya çıkar ve bu süreçlerde rol alır (4). NSAİİ’ların 
asıl etki mekanizmaları COX enzimini inhibe etmektir. NSAİİ’lar bu enzime etki 
mekanizmalarına göre Non-selektif ve selektif COX-2 inhibitörleri olmak üzere 2 
ana gruba ayrılırlar (5). Diğer olası etki etki mekanizmaları;  hücre zarı, lenfosit, 
nötrofil, granülosit-monosit fonksiyonlarının, lizozomal enzim salınımının baskı-
lanması, serbest oksijen radikallerinin (hidrojen peroksit) oluşumunun inhibisyonu 
veya daha zararsız moleküllere dönüştürülmesi, kompleman aktivasyonunun in-
hibisyonu, kininlerin aktivite ve artışının baskılanması, lipooksijenaz inhibisyonu 
ile lökotrienlerin sentezini azaltmak, inflamatuvar hücrelerin fonksiyonlarını ve 
çoğalmalarını baskılamaktır (6).

Menstrüel Siklus

Endometrium ve myometrium PG sentezi yapabilirler (7). Endometriyal PG’ler seks 
steroidlerinin kontrolü altında üretilirler. Steroidlerdeki azalma, progesteronun PG sen-
tezine karşı inhibitör etkisini ortadan kaldırır ve lokal PG artışı görülür. Ovulasyondan 
sonra endometriumda östrojen ve progesteronun etkisiyle proliferasyon fazından sek-
resyon fazına geçerken Prostaglandin F2 (PGF2α veya F2α) üç katı kadar artar ve bu 
artış menstruasyona kadar devam eder. PG’ler sekretuar fazda endometriyumda biri-
kirler ve arteriollerde lokal vazokonstriksiyon yaparak menstrüel kanamanın olmasına 
katkıda bulunurlar. Arteriyollerde meydana gelen lokal vazokonstriksiyon fonksiyonel 
tabakaya kan akımının azalmasına ve lokal hipoksiye neden olur. Sonuçta kan damar-
larında nekroz ve kanama görülür (8). PGF2α ayrıca endometrial dokunun atılımına 
yardımcı olan myometrial kasılmaları başlatır. Bu kasılmalar bazı kadınlarda disme-
noreye neden olur (9).

PGF2α myometrium kasılmasına, vazokonstriksiyona ve iskemiye; Prostaglandin E2 
(PGE2 veya E2)  sinir uçlarının hipersensitivitesine yol açar. Bunun sonucunda da ağrı 
(dismenore) hissedilebilir (7).

NSAİİ’lar endometrial PG’leri (PGE2 ve PGF2α) inhibe ederek menstrüel kanama 
miktarını ve dismenoreyi azaltırlar. Dismenore ve disfonksiyonel uterin kanama (DUK) 
tedavilerinde NSAİİ’lar bir tedavi seçeneği olarak kullanılmaktadırlar (Tablo 1).

Tablo 1: Jinekolojik ve obstetrik endikasyonlarda NSAİİ’ların kullanımı

PMS; Premenstrüel sendrom KPA; Kronik pelvik ağrı ET; Embriyo transferi DUK; Disfonksiyonel 

kanama AFS; Antifosfolipd Sendrom

Ovulasyon

Ovulasyon, LH yükselmesinin tetiklediği döllenebilme kapasitesine sahip oositin atılı-
mının gerçekleştiği kompleks bir süreçtir. Folikül rüptürü ve oosit atılımı için periovu-
latuar folikülde PG üretilmesi gereklidir. PGE2 ovulatuar PG’ler içinde anahtar bir rol 
oynar. PG’ler dokunun yeniden şekillendirilmesi, steroid sentezi ve luteinize folikülün 
neovaskülarizasyonun regülasyonunda rol oynarlar.  PGE2 üretimi ovulatuar gonadot-
ropin yükselmesi ile periovulatuar folikülde Granülosa hücrelerinde PG Sentaz enzimin 
expresyonun indüklenmesiyle başlar. Fosfolipaz A2 membran fosfolipidlerinden Araşi-
donik Asidi de novo olarak sentezler ve bu hücreler tarafından alınır. COX-1 ve COX-2, 
Araşidonik Asidi PGH2’e dönüştürür daha sonrada PGE Sentaz ile PGE2 sentezlenir. 

PGE2 seviyeleri foliküller sıvıda artar ve bu bu folikül rüptürü için gereklidir (10). 

Non-selektif ve selektif COX-2 inhibitörleri ratlarda ovulasyon gecikmesine ve folikül 
rüptüründe başarısızlığa neden olurlar. İnsanda da COX-2 inhibisyonu folikül rüptürünü 
geciktirerek ovulasyon üzerine lokal etkilidir. Bu nedenle insanda folikül maturasyonu 
ve luteoliz NSAİİ’lar tarafından inhibe edilir (11).

İmplantasyon

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

Progesteronun indüklediği desidualizasyona PG’lerde katılır. PG’ler stromal hücrele-
rin desidualizasyonunda gereklidirler. PGE2 ve PGF2α bu süreçte rol oynayan ana 
PG‘lerdir, PGI2’ ninde katkısı mevcuttur. PG’ler stromal fibroblastların sekretuar, epitel 
benzeri desidual hücrelere dönüşümünde rol oynarlar. COX-2 progesteronun uyardığı 
epitelial-mezenşimal dönüşümde rol alan Snail transcription repressor regulasyonun-
da rol oynar.  PG’ler muskuler kontraktilitenin bir mediatörü olarak da bilinirler ve emb-
riyonun tuba uterinalarda transportunu sağlarlar. PG’ler düz kasların hem kasılmasına 
hem de gevşemesine aracılık ederler. COX-2, PGES ve İnozitol Fosfat (IP) reseptörle-
rinin insan fallop tüplerinden eksprese edildiği ve burada tuba uterinaların düz kasları 
üzerinde otokrin regulatör olarak görev yaptıkları rapor edilmiştir (12). Embriyo gelişi-
minde de PG’lerin rolü vardır. COX-1, COX-2 ve PGIS’in 4 hücreli embriyo da farenin iç 
hücre kitlesi ve trophoektodermden de expresse edildiği rapor edilmiştir ( 13)

 PGI2’nin antiapopitotik bir faktör olarak blastosit hücre apopitozisini regüle etmek-
te olduğu rapor edilmiştir (12). PGI2 ve PGE2 embriyo gelişiminde önemli bir rol 
oynarlar. mPGES mRNA embriyo gelişiminin preimplantasyon aşamasında tüm 
safhalarda tesbit edilir. PGE2 trofoblast invazyonunda rol alır, extravillöz trofoblast 
hücrelerinin fonksiyonunu inhibe ederek, aşırı trofoblast proliferasyon ve migras-
yonunu engeller (14).

NSAİİ’ların embriyo transportu, implantasyon, plasenta gelişimi ve gebeliğin iler-
leyen safhalarına PG’in sentezini inhibe ederek etki ettikleri ve embriyo ölümüne 
neden oldukları hayvan modellerinde gösterilmiştir (14). 

Ancak inekler üzerinde yapılan bir çalışmada Embriyo Transfer (ET) öncesi tek 
doz ibuprofen kullanımının belirgin şekilde implantasyon oranını arttırdığı belir-
tilmiştir (15).

İnsanlarda IVF/ICSI sikluslarında ET öncesi NSAİİ lardan piroksikam’ın verildi-
ği çalışmada (16), piroksikam verilen grupta kontrol grubuna göre implantasyon 
ve gebelik oranlarında belirgin fark olduğunu bildirmelerine rağmen indometasin 
kullanılarak yapılan çalışmada (17),  indometasin kullanılan grupla, kontrol grubu 
arasında implantasyon ve gebelik oranları açısından anlamlı farklılık saptanma-
mıştır. Literatür tarandığında yüksek doz NSAİİ kullanımında implantasyonun en-
gellenmesi ihtimali olmakla birlikte düşük doz NSAİİ kullanımında implantasyon 
oranlarını düzeldiğini bildiren yayınlarda mevcuttur.  

Gebelik ve Doğum

NSAİİ’lar  gebelikte ağrı kesici, ateş düşürücü ve iltihap giderici özelliklerinden 
dolayı kas ve eklem rahatsızlıklarında, romatizmal hastalıklarda yaygın olarak 
kullanılırlar. Ayrıca obstetrik komplikasyonlardan; erken doğum eylemi ve semp-
tomatik polihidramniosda da kullanılmaları sözkonusudur. Gebelikte kullanımında 
dayanılan temel ilke Food and Drug Administration (FDA)’na göre birinci ve ikinci 
trimesterde B/C kategorisinde,  üçüncü trimesterde D kategorisinde olmalarıdır 
(2).

NSAİİ’ları erken gebelik döneminde kullananlarda yapılan restroseptif vaka-kont-
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Dismenore İbuprofen, Naproksen, Fenoprofen, Ketoprofen, Mefenamik asit, Meklofenamat, İndometazin, Tolmetin, 

Diklofenak, Etoldolak, Diflusinal, Meloksikam, Piroksikam (30) 
PMS NSAİİ
Endometriozis NSAİİ (Etkinliği gösterilememiş denenebilir) 
KPA NSAİİ 
DUK NSAİİ (Gruplar arasında etkinlik açısından farklılık yok) 
Pre-ET Piroksikam (16)
Gebelik Ağrı kesici, ateş dürücü, inflamasyon giderici; 

Parasetamol (antiinflamatuvar etkinlik yok), İbuprofen, Naproksen, Diklofenak, Fenoprofen, Flurbipro-
fen İndometasin, Meklofenamat, Piroksikam, Sulindak 
Diğer endikasyonlar (AFS, preeklampsi profilaksi) ; 
Asetilsalisilik asit (düşük doz) (22)

Pretem Eylem İndometazin, Sulindak, Ketorolak, Mefenamik asit, Nimesulid, Celecoxib, Rofecoxib (4)
Polihidramnios İndometazin, Diklofenak, İbuprofen, Naproksen, Ketoprofen (24), Sulindak (29)  
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rol ve kohort çalışmalarında spontan abortus riskinin artmış olduğu ve bu risk 
artışının konsepsiyon döneminde ilaçları kullananlarda ve bir haftadan daha uzun 
süre ilaç kullananlarda daha belirgin olduğu bildirilmiştir (14,18-20).

Yine erken gebelikte NSAİİ kullanımının konjenital anomali görülme insidansını 
arttırdığı bildirilmiştir.  Yapılan hayvan çalışmalarında ratlara terapötik dozun 5 
katı (çok yüksek) doz NSAİİ verilmesi sonucu kontrol grubu ratlardan çok daha 
fazla oranda santral sinir sistemi, iskelet sistemi ve vasküler sistemi de içeren mal-
formasyona rastlanmıştır. Benzer bulgular fare, tavşan, maymun ve köpekte de 
tesbit edilmiştir (21). İnsanda yapılan retroseptif vaka–kontrol ve kohort çalışmala-
rında yarık dudak, kardiyak anomali (özellikle ventiküler septal defekt), gastroşizis 
gibi konjenital anomalilerin riskini artırdığı bildirilmiştir (22).

Gebelikte PG’ler;  plasenta, fetal membranlar ve myometriumda üretilirler. COX-2 
mRNA gebelik boyunca ve doğumda bu dokularda artar. Ancak COX-1 gebelik bo-
yunca sabit kalır. COX-2 fetal membranlardan PG’lerin salınımından sorumludur 
(23). Doğum başlamadan önce fetal membranlar, koryon-desidua ve myometri-
umda COX-2 en yüksek seviyeye çıkar. Bu nedenle Preterm eylem tedavilerinde 
selektif COX-2 inhibitörleri (sulindak, nimesulid ve celecoxib) daha az fetal ve 
maternal yan etkilerinden dolayı önerilmektedir (22). Ayrıca indometazin preterm 
eylem tedavilerinde yaygın olarak kullanılan ve bu konuda üzerinde en fazla çalış-
ma yapılan PGS inhibitörüdür (24).

Doğum öncesi ve esnasında uterusta inflamasyon benzeri olaylar ortaya çıkar.  
PG’ler ve sitokinler artar (23). PG’ler, servikal stromaya lökosit ve makrofaj infilt-
rasyonu sağlayarak kemotaktik ajan gibi de etki ederler. Bu inflamatuvar hücreler 
servikal yumuşama ile ilgili ekstraselüler matriksteki değişikliklere neden olan özel 
yıkıcı enzimlerin kaynağını oluştururlar (25). NSAİİ bu inflamatuvar süreci inhibe 
ederek gebelik süresini ve doğum sürecini uzatırlar,  bu yapılan çalışmalarda gös-
terilmiştir (26).

Diğer yönden uterus üzerine oksitosinin etkisini başlatmada, uterin kontraksiyon-
ları başlatmada ve servikal olgunlaşmada da PG’ler önemli mediatörlerdir. Doğu-
ma hazırlık aşamasında uterusda PG’ler ve predominant olarak PGI2’ler üretilir. 
Başlıca uterotonik PG’lerden PGE2 ve PGF2α’nın sentezi artar. Bu PG’ler myo-
metrium hücreleri arasındaki “gap junction” sayısını ve myometrial hücrelere kal-
siyum bağlanmasını önleyerek intrasellüler kalsiyum yoğunluğunu artırır ve uterin 
kontraksiyonlara neden olurlar (27,28).

NSAİİ sadece PG sentezini inhibe etmemekte aynı zamanda diğer mekanizmalar-
la da uterin kontraktilite üzerine etki etmektedirler. Düz kas hücrelerinde kalsiyum 
kanallarını inhibe etmekte ve tüm hücrelerin sitozolünde inaktif şekilde bulunan, 
hücre fonksiyon regülasyonunda görevli olan Transkripsiyon faktörü NF-kB’ye düz 
kaslarda etki ederek, bunun aktivitesini inhibe etmekte ve uterin kontraktiliteyi 
azaltmaktadırlar (23). 

Semptomatik polihidramniosta, amniyon sıvı volümünü azaltmada NSAİİ‘lar bir 
tedavi seçeneği olarak kullanılmaktadırlar. 

NSAİİ’ların böbrek üzerindeki toksik etkileri COX-2’yi inhibe ederek PG sentezini 
bloke etmek yoluyladır. PGE2 hem intrarenal vasküler tonusu hem de su ve tuz 
dengesini düzenler. PGE2, vazodilatatör özelliklere sahip olduğundan angiotensin 
II, katekolaminler, vazopressin ve endotelin gibi vazokonstriktör maddelerin etkisi-
ne karşı koyar. PGE2’nin katkılarıyla glomerüler filtrasyon hızı ve renal perfüzyon 
regüle edilir (4).

NSAİİ ‘lar fetal arjinin vazopresin sekresyonunu da uyarır ve bunu sonucunda va-
zopresinin indüklediği antidiürezis oluşur. Böbrek kan akımı ve fetal üriner üretim 
azalır. Ayrıca fetal akciğer sıvı üretimini inhibe eder ve emilim oranını artırırlar. 
Böylece amniyon sıvı volümünde azalma oluştururlar (29).

Obstetrik ve jinekolojik endikasyonlarda NSAİİ’lar kullanımları Tablo 2’de özetlen-
miştir. 
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