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Gebelikte parasetamol kullanimi yaygin kabul gormekte ve gebelikte analjezik ve
ates disiirlicii tedavide olduk¢a sik kullanilmaktadir. Yillardir yaygin kullanimina
ragmen, gebelikteki kullaniminin giivenligi pek c¢ok arastirma ile degerlendirilmeye
devam edilmektedir. Bu derlemede gebelikte parasetamol kullanimmin sonuglari
hakkinda literatiirdeki yeni deneysel ve klinik ¢alismalarin sonuglara dikkat ¢ekilmek
istenmektedir. Klinisyenler, gebelikte parasetamol kullaniminin fetus geligimi tizerinde
olast istenmeyen etkilerinin farkinda olmalidirlar. Parasetamole alternatif olabilecek
ilaglarin da kendilerine has risk profilleri oldugu hatirlandiginda, giiniimiizde gebelerde
analjezik ve ates diigiiriicii etkilerinden dolay: hala degerli ve en ¢ok tercih edilen ilag
olmaya devam etmektedir.

J. Exp. Clin. Med., 2012; 29:91-94

ABSTRACT

Paracetamol use in pregnancy is commonly recommended and is frequently used as an
analgesic and antipyretic treatment. Although it has been in common use for decades,
questions about its safety in pregnancy are still being evaluated in many research studies.
The objective of this paper is to take attention to the results of new experimental and
clinical studies on pregnancy outcome after paracetamol use in the literature. Collectively,
the results points to a scenario that the use of paracetamol in pregnancy may have possible
unwanted effects on the development of fetus that clinicians should be aware of. As a
result, use of paracetamol as an analgesic and antipyretic drug during pregnancy appears
to be still most-preferred and valuable choice when considering the risk profiles of its
alternatives.

J. Exp. Clin. Med., 2012; 29:91-94
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Gebelerde en sik rastlanilan sikayetlerden birisi agridir.
Hamilelik sirasinda ¢esitli endikasyonlarda agr1 kesici
ilaglarin kullanilmasi gerekebilir. Agr kesici ilaglar "basit"
ilaglar degildir ve icerdikleri etken maddeler anne ve fetus
organlart iizerinde c¢esitli olumsuz etkiler olusturabilir.
Parasetamol 1950’lerin ortasinda piyasaya c¢ikisindan beri
agr1 kesici ve ates disiirlicii etkilerinden dolay:1 tiim yas
grubundaki hastalarda kullanilmaktadir (Dharmage ve Allen,
2011; ACPA, 2011). Yayinlarda ve yaygin kabul goren tedavi
kilavuzlarinda gebeligin her doneminde, kisa siireli olarak,

terapdtik dozlarda agri ve ateste ilk tercih olarak parasetamole
yerverilmektedir (WHO,2003;Robson,2011). Amerikan Gida
ve [lag Dairesi (FDA) ilaglar1 teratojenik etki potansiyellerine
gore 5 kategori iginde A’dan X’e dogru siniflandirmustir.
Ulkemizde Saghk Bakanlig1 da ilag prospektiislerine ilacin
icinde bulundugu gebelik kategorisinin uyarilar boliimiinde
yazilmasimni sart kogmaktadir. Hamilelerde ilag se¢imi ve
uygulamasinda miimkiin oldugunca, FDA siniflamasina
gore A ve B grubunda bulunan ilaglar segilmeli ve ¢oklu ilag
kullanimindan kaginilmalidir.
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A Kkategorisi: Bu konuda yapilan kontrollii arastirmalar
ilacin ilk trimesterde fetus lizerinde zararmin oldugunu
gostermemistir. Daha sonraki donemlerde de ilacin zararlt
oldugu yoniinde kanit yoktur. Bu kategori icerisindeki ilaglar
gebede en giivenilir ilaglardir.

B kategorisi: Bu kategorideki ilaglar asagidaki
durumlardan birine uyarlar.

1-Ilaglar hayvanlarda teratojenik etkiler gdstermemistir
ancak hamilelerde klinik deneyim yetersizdir.

2-Deney hayvanlarinda yapilan ¢alismalar ilacin
fetotoksik etkisini gostermistir, ancak hamilelerde yapilan
kontrolli klinik ¢aligmalar fetotoksik etkiyi dogrulamamistir
(Siizer, 2008). B kategorisi icindeki ilaglar gerekliyse
hamilelikte kullanilabilirler. Parasetamol, gebelik kategorisi
olarak B grubu igindedir.

C kategorisi: Asagidaki durumlardan birine uyarlar.

1-Ilaglarin hayvanda embriyosit ve teratojenik etkileri
gosterilmistir, ancak hamilelerde klinik deneyim yetersizdir.

2-Deney  hayvanlarinda veya hamilelerde ilag
incelenmemistir. Bu kategori igindeki ilaclar, doktor ilacin
hamile kadina saglayacag yararin, fetus iizerinde potansiyel
zararindan daha fazla olacagina inaniyorsa kullaniimaldir.

D Kkategorisi: Ilacin insanda fetus iizerine zararli
etkisi kanmitlanmistir. Bu kategori igindeki ilag, ilacin
kullanilmamast durumunda anne aday1 ve fetus daha biiylik
risklerle karsilasacaksa, yarar-zarar orani dikkate alinarak,
yaratabilecegi olas1 riskler anne adayma detaylar ile
anlatilarak kullanilmalidir.

X Kkategorisi: Bu kategori igindeki ilaglarmn deney
hayvanlar1 ve hamilelerdeki incelemeleri ilacin fetusa
zararinl  gostermistir. Ayni  zamanda, bu kategorideki
ilaglarin hamilelerde kullanilmalarinin yararlari, fetusa
zararlarinin yaninda &nemsiz kalir. X kategorisi igindeki
ilaglar, hamilelerde ve hamile kalma olasilig1 bulunanlarda
kontrendikedir ve hi¢bir sekilde kullanilmamalidir (Siizer,
2008).

Amerika’da (ABD) en yaygin kullanilan ‘tezgah-iistii’
(regetesiz) ilag parasetamoldiir ve bu nedenle gebelikte,
en sik asirt dozda kullamim vakalari parasetamol ile
goriiliir. Plasentayr gegerek asir1 dozlarda fetal ve maternal
hepatotoksisiteye neden olur (Wilkes ve ark., 2005).
Hepatotoksisitesinden, karacigerde metabolizma sonucu
olusan bir oksidasyon iiriinii olan N-asetil-p-benzokinonimin
sorumludur (Kayaalp, 2009). Gebelikte asir1 dozda
parasetamol ile zehirlenme vakalarinda plesantay1 gegebilen,
hem annede hem de fetiiste olusan toksik metabolitlere
yapisarak, toksisiteyi azaltan N-asetilsistein tiim gebelik
donemlerinde kullanilabilir (Wilkes ve ark., 2005).

Onii¢ Ocak 2011°de FDA, parasetamole bagh
zehirlenmelerin - ve  karaciger toksisitelerinin  Oniine
gegebilmek amaciyla, ABD’de parasetamol igeren ilaglarda
dozu 325 mg’a indirmistir. FDA ayrica giinliik maksimum
dozun 4000 mg’1 gegmemesini dnerirken, parasetamol i¢eren
ilaglara, karaciger hasari i¢in karakutu uyarist konulmasina
karar vermistir.

Gebeligin herhangi bir trimesterinde standard dozlarda
parasetamol kullanimu ile fetal yan etkiler gériilmedigine dair
giliniimiize kadar biriken literatiir bilgilerimize karsin, son
yillarda gebelikte parasetamol kullanimu ile ilgili yayimlanan
bazi galigmalar dikkatlerin parasetamol {izerine ¢ekilmesine
neden olmustur (Robson, 2011). Gebelikte parasetamole

maruziyetin arastirildigi hayvan calismalarinda, konjenital
malformasyonu artirdigina iligkin veriler saptanmamis sadece
onerilen maksimum insan dozunun 2 kati kullanilmis bazi
calismalarda, fetotoksisiteye neden oldugu gosterilmistir.
Bununla beraber literatiirde gastrosizis geligsmesi, amniyotik
band defekti, noral tiip defekti veya konjenital kalp hastaligi
riskini artirdigina  dair ortaya konmus istatistiksel agidan
anlamlt veriler yoktur (Scialli ve ark., 2010). Prenatal
parasetamole maruziyet ile ilgili insan ¢aligmalarinda
diisik yapma, diisik dogum agirligi, gestasyonel yasa
gore kiiciik dogma veya preterm dogum komplikasyonlart
(bronkopulmoner displazi, intrakranyal kanama, prematiir
retinopatisi ve anemisi gibi) ile bir baglantis1 gosterilememistir
(Rebordosa ve ark., 2008; Scialli ve ark., 2010). Aspirin,
parasetamol gibi agr1 kesicilerin siirekli kullanimlar
durumunda hipertansiyon riskinin arttifina dair gorisler
olmasina karsin hali hazirda, gebelerde parasetamol kullanimi
ile hipertansiyon geligsimiriski arasinda anlamli biriligki ortaya
konamamigtir. Fakat Rebordosa ve ark.larinin yayininda,
gebelikte parasetamol kullanimi ile prostasiklinlerin azalisina
bagl gelisen preeklampsi ve preterm eylem arasinda bir
baglant1 olabilecegi ifade edilmektedir (Rebordosa ve ark.,
2010). Buna karsin literatiirde, parasetamol kullanmayan
annelerde preterm eylem goriilme orani, kullananlardan daha
yiiksek bulunmus, parasetamol kullanimi ile arasindaki olasi
baglanti dogrulanamamis (Czeizel ve ark., 2005), preterm
dogum komplikasyonlarin1 artirdigina dair istatistiksel bir
baglant1 gosterilememistir (Scialli ve ark., 2010).

Momma ve Takeuchi’nin, (1983) 24 ayri non-
steroid antiinflamatuvar ilacin (NSAIi) son donem
gebe Wistar ratlarda, fetiis duktus arteriozusu iizerine
etkilerini degerlendirdikleri c¢aligmalarinda, 21. giin gavaj
ile uygulanan parasetamolden 4 saat sonra g¢ikarilan fetiis
duktus arteriozuslarinda, 10mg/kg parasetamol uygulanmis
rat duktus arteriozus/pulmoner arter oraninin % 25 azaldigi,
1000 mg/kg uygulananlarda ise % 80 azalma oldugu tespit
edilmistir. Fakat bu ¢alisma hayvan sayilarmin yetersizligi
ve aslinda parasetamoliin rat duktus arteriozusuna ‘zay1f etki
gosterdigi’ (6nerilen insan dozunun {izerinde dozlarda, fetal
rat duktusunda daralma yapmasi) seklinde elestiriler almistir
(Scialli ve ark., 2010). Giinlimiiz literatiiriinde parasetamoliin
duktus arteriozus iizerinde daraltict yonde etkiledigini
istatistiksel agidan anlamli olarak gdsterecek daha ¢ok sayida
calismaya ihtiya¢ vardir. Son donemin yaygin tartisma
konularindan biri de gebelikte parasetamol kullanimi ile, bu
annelerden dogan bebeklerde 16semi gelisme riski arasinda
bir baglantinin olup olmadigidir. Bu klinik durumla ilgili
istatistiksel olarak anlamli bir baglanti gdsterilememistir
(Ognjanovic ve ark., 2011).

Literatiir ~ incelendiginde  gebelikte  parasetamol
kullanimmin fetal {irogenital sistem {izerine etkilerini
arastiran yayinlarin sayisinin hizla arttigi goriilmektedir.
Kristensen ve ark.'nin 2011 yilinda 1040 Danimarkali ve 1470
Finlandiyali erkek bebegi degerlendirdikleri ¢alismalarinda,
gebelikte annelerin parasetamol, asetil salisilik asid ve
ibuprofen gibi NSAI ilaglar1 kullanimi ile bu annelerin erkek
bebeklerinde kriptorsitizm goriilme riski arasindaki baglanti
arastirilmis, gebeligin herhangi bir déneminde parasetamol
kullanimt ile arasinda, istatistiksel a¢idan anlamli bir iliski
gosterilememistir, ancak eszamanli farkli agri kesicilerin
kullanimt ile riskin arttigi ifade edilmistir. Ayn1 ¢alismada
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prenatal olarak (gebeligin 13-21. giinleri siiresince ve 21. giin
sezeryan ile ¢ikarilan) parasetamole (150, 250 ve 350 mg/kg/
giin) maruz birakilmis Wistar ratlarda anogenital mesafede
(AGM) parasetamoliin her 3 dozu ile azalma tespit edilmis,
sadece 350 mg/kg/giin dozu ile deney tekrarlandiginda da
yine ayni sonu¢ ortaya konmustur. Calismanin diger bir
pargast olan testosteron iiretiminin degerlendilmesinde ise,
intrauterin parasetamole maruziyet ile liretimde bir azalma
gosterilememistir. Azalan AGM azalmis intrauterin androjen
seviyesinin iyi bir gostergesi oldugundan, ¢ikarilan fetal testis
hiicrelerinden (14,5 giinde) hiicre kiiltlirii olusturulmus ve
parasetamol uygulanmistir, prostaglandin D2 ve testosteron
iretimini azalttig1 tespit edilmistir (Kristensen ve ark., 2011).
Jensen ve ark. (2010) ise, 47400 gebe kadinin katilimi ile
yaptiklari calismalarinda, 8. ile 14. gebelik haftalar1 arasinda
parasetamol kullanimi ile bu annelerin erkek bebeklerinde
kriptorsitizm goriilme riski arasinda anlamli bir baglanti
oldugunu savunmaktadirlar ve ortaya koydugu veriler ile
daha ¢ok sayida arastirictyr bu konu iizerinde ¢aligmaya
davet etmektedir. Gebelikte parasetamol kullanimimin
fetal iirogenital sistemi iizerindeki etkilerinin, daha giiglii
saptanmasina katkis1 olacak preklinik ve klinik ¢aligmalara
ihtiyag vardir.

Gebelik doneminde parasetamol kullanimi ile adélesan
donemde psikotik semptomlarin goriilme riski arasindaki
baglantinin degerlendirildigi bir ¢alismada, parasetamol
ile istatistiksel acidan anlamli bir baglantist oldugu
gosterilememistir (Gunawardana ve ark., 2011). Literatiirde
gebelikte parasetamol kullanimi ile astim arasindaki olast
baglantiy1 arastiran calismalarin sayisi dikkat g¢ekici bir
sekilde artmaktadir. Diizenli parasetamol kullaniminda, doz
bagimli olarak, genel populasyonda alerji, astim riskinde
artis, mevcut diger solunum sistemi hastaliklarinda ve
akciger fonksiyonlarinda kétiilesme yapabilecegine dair
yayinlar vardir (Almers ve ark., 2009; Dharmage ve Allen,
2011; Garcia-Marcos ve ark., 2011). Intrauterin parasetamol
maruziyetin ileride ¢ocukluk doneminde veya addlesan
donemde astim goriilmesi riskini arttirdig1 iddia edilmektedir
(Eyers ve ark., 2011). Literatiirde bu konu {izerine yapilmis
caligmalara getirilen bazi elestiriler de bulunmaktadir;
¢ocuklarda astimin belirtisi olarak, zayif bir astim gostergesi
olarak kabul edilen wheezing varligi kabul edilirken, bazi
calismalarda ise parasetamoliin analjezik ve antipiretik
olarak farkli endikasyonlarda kullanimlari kabul edilmistir.
Bu caligmalarda degerlendirilen parasetamol kullanima,
annede altta yatan infeksiy6z veya inflamatuvar bir hastaligin
varligina isaret etmektedir, bu mevcut kullanim endikasyonlari
sonuglarin etkilenmis olma olasiligmi distindiirmektedir.
Anneler ile ilgili degerlendirmeler iginse, annenin sigara
kullanip kullanmadiginin, anksiyete skorlarmin, antibiyotik
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kullanimlarinin ve alkol alimlar1 gibi faktorlerin géz 6niinde
tutulmasi gerekliligi elestirisi getirilmektedir (Scialli ve ark.,
2010; Garcia-Marcos ve ark., 2011). Shaheen ve ark.'nin
(2002) gebelik ge¢ doneminde parasetamol kullanan (bazen,
siklikla/hergiin) ve kullanmayan annelerin ¢ocuklarinin astim
gelisme riski yoniinden degerlendirildigi caligmalarinda, geg
gebelik doneminde parasetamol kullanimi ile bu annelerin
cocuklarinda astim goriilmesi riski arasinda pozitif bir
baglantinin oldugu savunulmaktadir. Literatiirde bu goriisii
elestirici ve destekleyici yaymlar da bulunmaktadir (Scialli
ve ark., 2010; Dharmage ve Allen, 2011).Bu durumun
patofizyolojisi hala tam olarak aydimnlatilamamis olmasina
ragmen, bazi asir1 doz parasetamol arastirmalari bu konu ile
ilgili bu mekanizmayi agiklamaya ¢aligmaktadir. Parasetamol
metabolizmasinin fetusun gelismekteolansolunumepitelindeki
glutatyon yolaklarimin inhibisyonunu indiikleyerek, solunum
yollarmin antioksidan defans mekanizmalarini bozabilecegi,
bu durumun da fetal solunum sisteminde oksidatif hasara ve
inflamasyona neden olabilecegi 6ne siiriilmektedir (Scialli
ve ark., 2010; Dharmage ve Allen, 2011; Eyers ve ark.,
2011). Son dénem yayinlarda, anne ve ¢ocugun Glutatyon-
S-Transferaz P1 polimorfizmlerinin prenatal parasetamole
maruziyet ve cocukluk ¢agi astim1 arasindaki olas1 baglantiy1
modifiye ediyor olabileceginden bahsedilmektedir (Laine ve
ark., 2009; Dharmage ve Allen, 2011; Eyers ve ark., 2011).
Asirt doz parasetamol arastirma sonuglarina ek olarak, insan
terapdtik dozlarina esit dozlarda parasetamoliin rodentlerde
rodent tip 2 pnomositlerde ve alveolar makrofajlarinda hasara
neden oldugu gosterilmistir. Fakat bu terapotik dozlarin
fetiis hava yolu hiicrelerinde veya ge¢ yasamda nasil hasar
verdigi konusu ¢aligilmamigtir (Scialli ve ark., 2010; Eyers
ve ark., 2011). Literatiirde gebelikte parasetamol kullanimi
ve ¢ocuklarda astim gelisme riski arasindaki olasi baglanti
ile ilgili olarak yapilan caligmalarin sayist her gecen giin
artmakta, bu durum arastiricilarin dikkatlerini bu konuya
¢ekmekte ve bu konu hakkindaki bilgilerimizi artirmaktadir.

Parasetamoliin fetiis lizerinde istenmeyen olas1 etkileri
konusunda toplumsal bilgilendirme yapilarak, recetesiz
parasetamol kullanimiin oniine gegilmeye ¢alisiimalidir.
Parasetamoliin, gebelerde bilincinde oldugumuz celiskili
yonleriileilgili,dahacoksayidadeneysel vekinik aragtirmalara
ihtiya¢ vardir. Farmakoloji alaninda hizla artan bilgilerin ve
yeni klinik deneyimlerin 1518inda bir ilacin kategorisinin her
zaman degisebilecegi goz oniinde tutulmalidir. Parasetamole
alternatif olabilecek ilaglarin da kendilerine has risk
profilleri oldugu unutulmamalidir. Sonug olarak bu aragtirma
alanlarindaki celiskilerine ragmen parasetamol giiniimiizde,
gebelerde analjezik ve ates diisiiriicii etkilerinden dolay1
degerli bir ilag olmaya devam etmektedir.
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