
1980'li yýllardan sonra geliþen teknoloji ve serbest
ticaret anlayýþý her alanda olduðu gibi saðlýk alanýnda da
tüketici bir toplum ortaya çýkarmýþtýr. Bunun sonucu olarak
ilaç tüketimi kontrolsüz bir þekilde artmýþtýr. Ülkemizde en

çok tüketilen ilaç gruplarý antibiyotikler, aðrý kesiciler ve
antiromatizmal ilaçlardýr. Nonsteroidal antiinflamatuvar
(NSAÝ) ilaçlar baðýmlýlýk yapmadýðý için bir çok romatiz-
mal hastalýklarýn tedavisinde tercih edilen antiromatizmal
ilaçlardýr. Antiinflamatuvar özelliklerinden dolayý kas-
iskelet rahatsýzlýklarýnda da ve eklem hastalýklarýnda tercih
edilmektedirler (1). 

Eklem kýkýrdaklarý sinoviyal sývý vasýtasý ile eklem
yüzeylerinin kaygan oluþunu saðlar ve böylece kemik
hareketleri kolaylaþýr. Bu þekilde mekanik baský azalýr
(1,2). Kýkýrdak ara maddesindeki proteoglikanlarýn doðum-
dan önceki ve sonraki iskelet sisteminin geliþiminde önem-
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Özet
Yapýlan çalýþmalar nonsteroidal antiinflamatuvar (NSAÝ)

ilaçlarýn kýkýrdak proteoglikanlarýnýn sentezini inhibe ederek kýkýr-
dak yapýsýný bozduðunu göstermektedir. Gebelik döneminde ortaya
çýkan romatizmal hastalýklarda NSAÝ ilaçlar kullanýlabilmektedir.
Ancak gebelikte kullanýlan NSAÝ ilaçlarýn fetus eklem kýkýrdaðýný
ne þekilde etkilediðini gösteren çalýþmaya rastlanmamýþtýr. Bu çalýþ-
mada denek grubu gebe sýçanlara hamileliklerinin 5. gününden
itibaren 15 gün süreyle 1 mg/kg i.m diklofenak sodyum, kontrollere
ise ayný sürede i.m 1 ml. serum fizyolojik enjekte edildi. Doðumdan
sonraki 20. haftada, sýçan yavrularýnýn eklem kýkýrdaklarýndan hazýr-
lanan preperatlar asidik proteoglikanlar için spesifik olan alsiyan
mavisi (pH 1 metodu) ile boyandý. Boyama yoðunluðu preperatlar
kodlandýktan sonra dört araþtýrýcý tarafýndan ayrý ayrý, Haigh M ve
Scott JE'ye (1986) göre açýk (-) ve koyu (+) olarak ifade edilen bir
skala ile deðerlendirildi. Çalýþmada kontrol grubunun koyu mavi (+)
denek grubunun ise açýk mavi (-) boyandýðý ve aralarýnda bariz bir
farklýlýk olduðu gözlendi. Denek grubu eklem kýkýrdaklarýnýn açýk
mavi (-) olarak boyanmasý gebelikte kullanýlan diklofenak sodyu-
mun asidik proteoglikanlarýn sentezini inhibe ederek fetal dönemde
fetus kýkýrdaðý geliþimini olumsuz yönde etkilediðini ve postnatal
dönemde de devam ettiðini göstermektedir. 

Anahtar Kelimeler: Eklem kýkýrdaðý, Sýçan, Diklofenak sodyum.
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Summary
It has been shown that nonsteroidal anti-inflammatory drugs

(NSAIDS) affect the cartilaginous tissue structure by inhibiting the
synthesis of proteoglycans. Rheumatic diseases during pregnancy
raise the issue of using antirheumatic drug. However, there is a
paucity of any published material that demonstrates how the fetal
cartilage is affected by the NSAIDS. In this study, diclofenac sodi-
um was given to pregnant rats for fifteen days. Controls received
physicological saline (1ml) in the same period. On the postnatal
twentieth week, the articulation cartilages of the pubs were
processed for routine paraffin histology and stained with alcian
blue, a specific dye for proteoglycans. The staining density of the
matrix was evaluated in a blind fashion by four investigatigators.
Grading of the staining density of the matrix was made according
to the criteria of Haigh M. and Scott JE (1986). Two grades were
used light (-) and dark (+). The staining density in the controls was
significantly darker (+) than in the diclofenac treated group. This
result suggests that use of diclofenac sodium during gestation af-
fects the development of fetal cartilages by inhibiting the synthe-
sis of proteoglycans and that this situation is also visible later in
life.
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li rolü olduðu bilinmektedir (3,4). Son çalýþmalarda bir
kýkýrdak proteoglikaný olan kondroitin sülfatýn, radyasyon,
enfeksiyon veya ilaçlar gibi etkenlerle yanlýþ indüksiyonu
sonucunda nöral tüp defektleri, spondilokostal disostos,
spondilotorasik disostos, multipl vertebral segmentasyon
defektleri gibi konjenital anomalilere, dejeneratif eklem ra-
hatsýzlýklarýna ve daha bir çok saðlýk problemlerine yol
açtýðý bildirilmiþtir (5-8). Bu etkenler arasýnda önemli fak-
törlerden birisi ise NSAÝ ilaçlardýr (6,7).

Diklofenak sodyum, hamilelikte ortaya çýkabilecek
romatizmal hastalýklarda kullanýlabilen bir NSAÝ ilaçtýr.
Çalýþmalarda hamilelikte kullanýlan diklofenak sodyumun,
fetus organlarýnýn geliþimini olumsuz yönde etkilediði gibi
kýkýrdak dokusunun geliþimini de olumsuz yönde etkilediði
bildirilmiþtir (9-11). Ancak kaynaklarda diklofenak sodyu-
mun eklem kýkýrdak dokusu geliþiminde önemli rolü olan
proteoglikanlar üzerindeki etkisi ile ilgili her hangi bir
çalýþmaya rastlanamamýþtýr. Bu çalýþmada diklofenak
sodyuma maruz kalan gebe sýçan yavrularýnýn, postnatal 20.
haftada eklem kýkýrdak dokusuna etkisi histokimyasal
olarak araþtýrýldý.

Materyel ve Metod

Çalýþmaya toplam 40 adet eriþkin, aðýrlýklarý 200 gr.
dan büyük diþi Wistar Albino sýçanlar ile baþlandý.
Döllenme için 48 saat ayný kafeste tutulan erkek ve diþi
sýçanlar daha sonra ayrý kafeslere alýndýlar. 5 gün boyunca
diþi sýçanlarýn aðýrlýklarý tartýldý. Aðýrlýklarýnda artýþ olanlar
gebe olarak kabul edildi ve gebe kalan sýçanlar çalýþmaya
alýndý. Gebe sýçanlardan 15'i kontrol, 15'i ise deney olarak
kullanýldý. Gebeliklerinin 5. gününden itibaren deney grubu
sýçanlara 15 gün süreyle her gün 1 cc (1 mg/kg) IM diklofe-
nak sodyum (VoltarenÒ ampul, CIBA-GEIGY, Ýstanbul),
kontrol grubuna ise ayný süre içerisinde her gün 1 cc IM
serum fizyolojik enjekte edildi. Doðumdan sonra sýçanlar
sütten kesilinceye kadar (yaklaþýk 2 hafta) doðal beslenme-

ye býrakýldý. Daha sonra ayrý kafeslere alýnan yavru sýçanlar
normal bir diyetle beslendiler. Doðumdan sonraki 20. haf-
tada kontrol ve deney grubu yavru sýçanlardan ayný sayýda
olmak üzere, derin anestezi altýnda (1.25 gr/kg üretan i.p.)
intrakardiyak yolla %10'luk nötral formalinle perfüze
edildiler. Perfüze edilen hayvanlardan alýnan diz eklem
kýkýrdak dokusu materyalleri rutin histolojik iþlemlerden
geçirilerek parafin bloklar hazýrlandý. Parafin bloklardan
alýnan 5 µm kalýnlýðýndaki kesitler kýkýrdak dokusundaki
asidik proteoglikanlar için spesifik bir boya olan alsiyan
mavisi (pH 1 metodu) ile boyandý (12,13) ve preparatlar
kodlandý. BH-2 tipi Olympus marka ýþýk mikroskobu kul-
lanýlarak preparatlara ait görüntüler 4 ayrý monitöre ak-
tarýldý ve her preparata ait ayný görüntü 4 araþtýrýcý tarafýn-
dan birbirinden baðýmsýz olarak deðerlendirildi.
Araþtýrýcýlar deðerlendirmelerini boyama yoðunluðunu esas
alan, açýk mavi (-) ve koyu mavi (+) ile ifade edilen bir
skala ile deðerlendirdiler (12). Resimler ayný mikroskop
kullanýlarak çekildi.

Bulgular

Alsiyan mavisi (pH 1 metodu) ile boyanan preparatlar-
da kontrol ve deney gruplarý diz eklem kýkýrdaklarýnýn fark-
lý koyulukta boyandýklarý ve deney grubu ile kontrol grubu
arasýnda bariz farklýlýklar olduðu görüldü. Kontrol grubu
sýçanlarýn preperatlarýnda ekstrasellüler sahanýn koyu mavi
olarak boyandýðý gözlendi ve bu grup sýçanlarýn deðer-
lendirilmesi (+) olarak kabul edildi (12). Ayrýca kýkýrdak
yapýsýný oluþturan kondrositlerin normal yapýlarýný koruduk-
larý ve izogen gruplar oluþturduklarý da izlendi (Þekil 1).
Ayný anda birlikte boyanan deney grubu sýçanlarýn preparat-
larýnda ise ekstrasellüler alanýn açýk mavi olarak boyandýðý
izlendi ve deðerlendirilmesi (-) olarak kabul edildi (12).
Bununla birlikte kondrositlerin sayýca azaldýðý, normal
yapýlarýna ulaþamadýklarý, þekil ve büyüklüklerinin deðiþtiði
ve izogen gruplar oluþturmadýklarý da izlendi (Þekil 2). 

Þekil 1. Kontrol grubu sýçanlarýn eklem kýkýrdaðýnda normal kondrosit
yapýsýnýn oluþtuðu ve kondrositlerin izogen gruplar oluþturduklarý
izlenmektedir. Boyasý: Alsiyan Mavisi (pH 1 metodu). Orijinal
büyütme 25X10

Þekil 2. Deney grubu sýçanlarýn eklem kýkýrdaðýnda normal kondrosit
yapýsýnýn tam olarak oluþmadýðý, kondrositlerin þekil ve büyüklük-
lerinin deðiþtiði ve izogen gruplar oluþturmadýklarý izlenmektedir.
Boyasý: Alsiyan Mavisi (pH 1 Metodu). Orijinal büyütme 25X10
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Tartýþma

Son yýllarda romatizmal hastalýklarýn tedavisinde
NSAÝ ilaçlar sýklýkla kullanýlmaktadýr. 1991 yýlýnda yapýlan
bir araþtýrmada ABD'de bu grubun ilacý olan aspirinin yýlda
6000 ton kullanýldýðýný göstermektedir (14). NSAÝ ilaçlar
grubundan olan diklofenak sodyum ise ülkemizde deðiþik
firmalar tarafýndan deðiþik isimler adý altýnda son yirmi yýl
içerisinde piyasaya sürülmüþtür. Voltaren (ampul, emulgel,
supozituar, tb., göz damlasý), miyadren (ampul, drj., tb.),
dikloron (tb, supozituar, ampul), diclomec (jel, ampul)
sadece bir kaç örnektir (15). Yaygýn kullanýma sahip olan
diklofenak sodyumun bazý çalýþmalarda bir çok organ ve
dokunun yapýsýný bozduðu (7,16), bir çok sistemde de yan
etkileri olduðu gösterilmiþtir (17). Bu yan etkilerden en çok
bilinenleri midede; ülser, kanama, hazýmsýzlýk, stomatit,
böbreklerde; akut renal yetmezlik, hipertansiyon, inter-
stisyel nefrit, ciltte; eritema multiforme (Stevens-Johnson
sendromu ve toksik nekrolizis), büllöz erüpsiyonlar, ilaç
erupsiyonlarý, püstüler psöriazis, karaciðerde; hepatit, Reye
sendromu, merkezi sinir sisteminde; baþ aðrýsý, baþ dön-
mesi, bulantý, aseptik menenjit, kanda; aplastik anemi,
trombositopeni, nötropeni, hemolitik anemi, akciðerlerde;
pulmoner ödem, pulmoner alveolitis, astma ve anafilaktik
reaksiyonlardýr (17).

Embriyonal transplantasyon çalýþmalarý, skleratom
hücrelerinin özel indükleyici maddelere cevap olarak ver-
tebra cisimlerini ve arkusunu þekillendirmek için fark-
lýlaþtýðýný göstermektedir (18-20). Vertebra cisimleri no-
tokord tarafýndan üretilen maddelere cevap olarak þekil-
lenirken, vertebra arkuslarý ise nöral tüp tarafýndan üretilen
maddelere cevap olarak þekillenirler (4, 18-20). Yapýlan
deneysel çalýþmalar, notokord tarafýndan salgýlanan kon-
droitin sülfat moleküllerinin skleratomda kýkýrdaðýn þekil-
lenmesi için güçlü bir indükleyici olduðunu göstermektedir
(20-22). Skleratomlarýn anormal indüksiyonu spinal defekt-
lere sebep olabilmektedir (4, 20, 22). Vertebra cisimlerinin
defektif indüksiyonu skolyoza sebep olurken, vertebra
arkuslarýnýn anormal indüksiyonu da spina bifida ve
anensefali gibi konjenital anomalilere sebep olmaktadýr (4,
20-23). Bu kaynaklara dayanýlarak intrauterin hayatta kon-
droitin sülfatýn yeterince salýnamamasý, salýnmasýnýn bozul-
masý veya salýndýðý ortamda çevresel etkenler tarafýndan
(ilaçlar, radyasyon vs.) hidrolize edilmesi skleratomlarýn
anormal indüksiyonuna ve skleratomlarda kýkýrdaðýn yeter-
ince þekillenememesine sebep olabileceði söylenebilir (20-
22). 

Çalýþmamýzda deney grubu diz eklem kýkýrdaklarýnýn,
kontrol grubuna göre açýk mavi (-) olarak boyanmasý gebe-
likte kullanýlan diklofenak sodyumun fetal dönemde fetus
diz eklem kýkýrdaðý geliþimini olumsuz yönde etkilediðini
ve bu etkinin doðumdan sonra da devam ettiðini göster-
mektedir. Alsiyan mavisi ile kýkýrdak dokusundaki asidik
proteoglikanlarýn varlýðý tespit edilebilmektedir (12, 13).
Çalýþmamýzda deney grubunun açýk mavi (-) boyanmasý diz
eklem kýkýrdak matriksindeki asidik proteoglikan mik-
tarýnýn azaldýðýný göstermektedir. Böylece, çalýþmada kul-

lanýlan dozdaki diklofenak sodyumun diz eklem kýkýrdak
matriksindeki asidik proteoglikanlarýn sentezini bozduðu
söylenebilir (9).

Kaynaklar salisilat, indometazin ve diklofenak
sodyum gibi NSAÝ ilaçlarýn plasenta bariyerini geçerek
geliþmekte olan fetusu etkilediðini göstermektedir (24,25).
Ayrýca NSAÝ ilaçlarýn yetiþkin eklem kýkýrdaðýnda proteo-
glikanlarýn sentezini inhibe ederek kýkýrdak yapýsýný boz-
duklarý da gösterilmiþtir (9,16). Bu bilgiler çalýþma
sonuçlarýný destekler niteliktedir. Ancak kaynaklarda prena-
tal dönemde uygulanan diklofenak sodyumun plasenta
bariyerini geçerek diz eklem kýkýrdaðý geliþimini ne þekilde
etkilediði açýklanmamýþtýr.

Çalýþmamýzýn sonucuna göre prenatal dönemde kul-
lanýlan diklofenak sodyum dozu, sýçanlarda diz eklem
kýkýrdak dokusu matriksindeki proteoglikan miktarýný azalt-
makta ve bu azalma postnatal 20. haftada da devam etmek-
tedir. Ancak bu azalmanýn kýkýrdak proteoglikanlarý olarak
bilinen ve glikozaminoglikanlarýn (GAG) iki ana tipi olan
kondroitin sülfat ve keratan sülfattan (9) hangilerinde ne
miktarda meydana geldiði önem kazanmaktadýr.

NSAÝ ilaçlar etkilerini araþidonik asidin prostoglan-
dinlere (PG) dönüþümünü baskýlayarak göstermektedirler.
Bu etki sikloksijenaz enziminin inhibisyonu sonucunda
araþidonik asidin PG'e dönüþümünün engellenmesi þek-
linde olmaktadýr (9). Bu ilaçlar aðrý yapýcý kimyasal veya
mekanik etkenlerle artmýþ olan prostaglandinlerin oluþu-
munu katalizleyen siklooksijenaz enzimini inhibe ederek
aneljezik ve antipiretik etkilerini göstermektedirler. Eriþkin
insan kýkýrdaðý üzerinde yapýlan çalýþmalar NSAÝ ilaçlarýn
kýkýrdak matriksinde GAG sentezini de inhibe ettiðini ve
bunun da kýkýrdakta harabiyete sebep olabileceðini göster-
mektedir (9). Ayný çalýþmada sürekli NSAÝ tedavisine
maruz kalan kiþilerin kýkýrdak matriksinde GAG sentezinin
sürekli inhibisyonu sonucu eklemlerde bozulmalarýn
görülebileceði belirtilmektedir (9).

Kaynaklarda 3 mg/kg dozda diklofenak sodyum uygu-
lanan sýçan embriyolarýnda blastosist implantasyonun
büyük oranda engellendiði (26), 4 mg/kg diklofenak
sodyum uygulanan sýçan embriyolarýnda ise fetus kabur-
galarýnda defektler oluþtuðu bildirilmiþtir (27). Bununla
birlikte 10 mg/kg diklofenak sodyum uygulanan tavþanlar-
da herhangi bir teratojen etki görülmediði de bildirilmekte-
dir (28). Bu çalýþmalarda gebeliðin farklý zamanlarýnda
uygulanan diklofenak sodyumun fetusda farklý etkiler yapa-
bileceði belirtilmektedir (26-28). 

Çalýþmamýzda kullandýðýmýz dozlarda sýçan yavru-
larýnda herhangi bir konjenital anomaliye rastlanmamýþtýr.
Bu durum kaynak verileri ile karþýlaþtýrýldýðýnda verilen
dozun fetusda konjenital anomaliye sebep olabilecek kadar
yüksek dozda olmadýðýný göstermektedir (26-28). Ancak
deney grubu sýçanlarýn matriks GAG miktarýnýn kontrol
grubuna göre daha az olmasý verilen ilaç dozunun konjeni-
tal anomali oluþturacak dozda olmasa bile tedavi dozu
olarak riskli olabileceðini düþündürmektedir. 
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Kaynaklarda çok nadir olarak görülen konjenital
anomalilerin (Jarko-Levin Sendromu, Spondilocostal
Disostoz gibi) son on yýl içerisinde ülkemizde de
görüldüðünün bildirilmiþ olmasý (8, 23) NSAÝ ilaçlarýn
yaygýn bir þekilde ülkemizde kullanýlmasý ile ayný zamana
denk gelmektedir. Bu yüzden diklofenak sodyum gibi
NSAÝ ilaçlarýn gebelikte hekimler tarafýndan dikkatli bir
þekilde kullanýlmasý gerekmektedir. 

Çalýþmamýzda kontrol grubu ile denek grubu sýçan-
larýn eklem kýkýrdaklarý karþýlaþtýrýldýðýnda, denek grubu
sýçanlarýn eklem kýkýrdaklarýnda, kýkýrdak hücre sayýsýnýn
azaldýðý, kondrositlerin þekil ve büyüklüklerinin deðiþtiði
ayrýca izogen gruplar oluþturmadýklarý da dikkati çekmek-
tedir. Çalýþmamýzda elde ettiðimiz bu sonuçlar kaynak ve-
rileri ile uyumluluk göstermektedir (11). Bununla birlikte
denek grubu sýçanlarýn eklem kýkýrdak hücrelerinin þekil ve
büyüklüklerinde meydana gelen deðiþikliklerin ilave çalýþ-
malarla incelenmesi de gerekmektedir.
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