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Ozet

Gebelikte agri, fizyolojik degisimler sonucu olusmus
olsa da gebenin glinliik yasam aktivitesini, uyku

ve calisma kalitesini etkileyebilecek diizeylere
gelebilir. Uzun stirdiigi takdirde strese de yol
acabileceginden tedavi edilmesi gerekir. Gebelikte
ilacla tedavide kanita dayal bir yaklagim, dogru
ilacin segilmesi ve fetal riskin azaltiimasi agisindan
onemlidir. Agn tedavisinde ilag disi yontemlerin
her zaman etkili ve gtivenilir olmayabilecegi

akilda tutulmalidir. Bu makale, gebelikte akut ve
kronik agrinin tedavisinde kullanilabilecek ilaglar
hakkinda hem hekim hem de hastalarina bilgi
saglamak amaciyla kaleme alinmistir. Dogru ve
yeterli bir bilgilendirme ile gebenin ilag kullanimina
bagli gebelikte olusabilecegine inandigi sorunlar
hakkindaki kaygilar bir miktar azalabilir.
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Abstract

Although pain during pregnancy is caused by
physiological changes, it can reach levels that can
affect the daily life activity, sleep and work quality
of the pregnant woman. If the pain lasts for a long
time, it should be treated as it can lead to stress. An
evidence-based approach to drug therapy during
pregnancy is important for choosing the right drug
and reducing fetal risk. It should be kept in mind
that non-drug methods may not always be effective
and safe in the treatment of pain. This article was
written to provide information to both physicians
and their patients about drugs that can be used

in the treatment of acute and chronic pain during
pregnancy. The concerns of the pregnant woman
about the problems that she believes may occur
during pregnancy due to drug use can be alleviated
with accurate and sufficient information.
Keywords: pregnancy; pain; drug therapy;
teratogens
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Giris

Gebelik, kadin bedeninde meydana gelen yapisal
ve hormonal degisikliklere bagl olarak hem agrili
durumlarin olusmasina hem de énceden var olan
agn sikayetinin artmasina neden olabilecek bir
stirectir. Gebelikte en sik karsilasilan agr sekli,
kas iskelet sisteminden kaynaklanan agrilardir.
Bu agrilar, gebelikte bedenin giderek agirlasmasi
ve agirlik merkezinin degismesi, 6dem olusumu
ve bag dokusunda meydana gelen gevseklikler
nedeniyle olusmaktadir. Siklikla bel agrisi seklinde
kendini gosteren agrilar, fizyolojik degisimler
sonucu olugsmus olsalar da gebenin glinliik
yasam aktivitesini, uyku ve calisma kalitesini
etkileyebilecek dizeylere gelebilir (1).

Agrinin sik gordlen bir diger sekli de bas agnisidir.
Ureme cagindaki 40 yas alti kadinlarin yarisindan
fazlasinda son bir yil icerisinde bag agrisi sikayeti
bulundugu tespit edilmistir (2). En sik gériilen
bas agrilar, gerilim tipi bag agrisi ve migrendir.
Bas agrisi bulgusu olan gebe kadinlarin yalnizca
ylzde 10'unda bu durum ilk defa gebelikte
olusmus ya da tanisi konmustur. Gebelikte bag
agnisi genellikle gebelik dncesinden kalma bir
sorun olarak karsimiza gikmaktadir. Gebelikte
yeni ortaya ¢ikan bas agrilarinin tgte biri migren,
Ucte biri preeklampsi ya da eklampsiye bagli bas
agrilandir. Gerilim tipi bas agnisi, gebelikte migren
kadar sik gortilmemektedir (3).

Migren, ataklarla seyreden, gtinlerce slrebilecek
ve kisinin yasam aktivitesini engelleyebilecek
diizeylere erisebilecek tipte siddetli bir basg
agnisidir. Bas agrisi temel sikayet olmakla birlikte
bag agrisi olmaksizin da isikl, bulanik gérme,

cift gbrme, gérememe, bas dénmesi, konugma
bozulmasi, uyusukluk ve glicstzliik gibi bulgularla
atak gelisebilir; bunlar aura bulgular olarak
adlandirilir. Migreni diger bas agrilarindan ayiran
bir 6zellik olarak ataklar sirasinda bulanti, kusma,
ishal, terleme, tim viicutta halsizlik, sikinti hissi,
carpinti, kan basincinin ylkselmesi veya diismesi
gorilebilir; bunlar otonom sinir sistemine ait
bulgulardir (4).

Gebelikte migren tipik olarak ilk trimesterde
ortaya ¢ikmakla birlikte bu gebelerde migren
oykusu, yani gebelik 6ncesi migren sikayeti
oldukca fazladir (5). Bunun nedeni, migrenin
gebelikte 6nemli oranda diizeliyor olmasidir.
Yapilan calismalar migreni olan gebelerin
yarisindan fazlasinda migrenin gebelikte
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diizeldigini gostermektedir. Diizelme g6zlenen
migren tiplerinin cogunun da adet dénemleriyle
iliskili menstriel migren oldugu bildirilmistir (6,7).

Gerilim tipi bas agrisi, genellikle stresle iligkili

olup bas cevresinde basing ve sikisiklik olarak
tanimlanir. Gastrointestinal bulgular, 1sik, koku ve
sese asir duyarhlik gorilebilirse de bu bulgular
daha ziyade migrenle birlikte gériilmektedir.

Bu tip agrilar hormonlarla iliskili olmadigindan
gebelikte migren kadar degisiklik géstermezler
(7). Gebelikte migren ve gerilim tipi bas agrilarinin
seyrinin arastirldig bir calismada migreni olan
gebelerin ylzde 48'inde gebelikte dlizelme
gorullrken gerilim tipi bas agrilarinin ylzde
28'inde dlzelme goérilmistir. Gebelikte bas
agrisinda iyilesme goriilen gebelerin daha ziyade
ilk gebelikleri olan gebeler oldugu bildirilmistir (8).

Gebelikte cesitli enfeksiyonlara bagl olarak da
agn gelisebilir (9). Bu durumlarda altta yatan
enfeksiyonun tedavisi ile agr ortadan kalkabilir.
Bununla birlikte akut agrinin da semptomatik
tedavisi gerekebilir. Genellikle uygun agn kesici
secimi, birkac giin dinlenme ve bazen yasam
tarzi degisiklikleri tedavi icin yeterli olmaktadir.
Enfeksiyonlarin yani sira gebelikte gecirilen
operasyonlar da agri tedavisi gerektirebilir.
Akut apandisit (sikhigr 1:1400- 1:6600 gebelik)
ve akut kolesistit (6:1000 gebelik) gebelikte
obstetrik olmayan cerrahi miidahalenin en yaygin
nedenlerindendir (10).

Asir kilolu ve obez gebelerde lateral femoral
kutandz sinirin sikismasina bagl olarak uyluk

on ve dis tarafinda uyusmalar ve néropatik

agr gozlenebilir. Meraljiya parestetika olarak
adlandirilan bu durum, gebelikte diyabet
varliginda ve bazi postir bozukluklarinda da
ortaya cikabilmektedir. Gebelikte gorilebilen bir
diger néropati sekli de karpal tiinel sendromudur.
El bileginde median sinirin sikismasina bagl bas
parmak, isaret parmag ve orta parmakta agn ve
uyusmalarla seyreden karpal tiinel sendromu,
ozellikle sivi retansiyonuna bagli olarak ikinci
trimesterde daha sik gorilmektedir (11).

Gebelikte Agri Tedavisi

1. Parasetamol (asetaminofen)

Parasetamol, yaygin olarak kullanilan bir

agn kesici olup ates dustrtcl 6zelligi de
bulunmaktadir (12). Gebelikte agn tedavisinde en
cok tercih edilen agr kesicidir. Serbest formlarinin
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plasentayi gectigi bilinmekle birlikte tedavi
dozlarinda gebelik ve fetiis Gizerine olumsuz bir
etkisi olmasi beklenmemektedir.

Gebelikte parasetamol kullaniminin gocukluk
cag astimina neden olabilecegi yéniinde
calismalar ve raporlar bulunmaktadir (13-

15); ancak bu bulgularin baska calismalarla
desteklenmesi gerekmektedir. Benzer sekilde
gebelikte parasetamol kullaniminin inmemis testis
(kriptorsidizm) olusumu ile iligkili olabilecegini 6n
goren calismalar da bulunmaktadir (16,17). Bu
calismalar parasetamoliin antiandrojenik etkileri
olabilecegine dikkat cekerken buna kanit olarak
parasetamol maruziyeti sonrasinda dogan yavru
sicanlarda anogenital mesafenin kisaldigina
isaret etmistir. Yapilan diger epidemiyolojik
arastirmalarda gebelikte parasetamol kullanimi
ve inmemis testis ile ilgili benzer sonuglara
ulagilamamis olsa da 2016 yilinda Fisher ve
arkadaslarinin yaptigi bir calismada, sicanlarda
gbzlenen anogenital mesafe kisaliginin anne
karninda parasetamol maruziyeti olan ¢ocuklarda
da ortaya ¢iktig bildirilmistir. Buna karsin bu
cocuklarda testis inisi ya da penis uzunlugunda bir
sorun olugmamistir (18).

Son yillarda yapilan calismalarda gebeliginde
parasetamol kullanan annelerin ¢cocuklarinda

sinir sistemi gelisim defektleri olabilecegi, dikkat
eksikligi/hiperaktivite ya da otizme yol acabilecegi
one slrilmustir. Calismalarda bir takim karistirici
faktorlerin, 6zellikle de parasetamollin gebelikte
yaygin kullaniminin sonuclar etkileyebilecegi,
genel olarak gebelikte bu ilaci kullanmanin dikkat
eksikligi ya da otizmle iliskilendirilebilmesi icin
yeterli kanit olmadigi diistinilmektedir (19,20).

2. Nonsteroid Antiinflamatuvar ilaclar
Nonsteroid Antiinflamatuvar (NSAI) ilaglar
icerisinde en eski olani asetil salisilik asit, ya da
daha cok bilinen ismiyle aspirindir. Diger NSAI
ilaclar gibi agryi gidermek ve ates distirmek
icin kullanilir (gtinliik 300 mg dozunda).
Glnlik 100 mg'in altinda dusik dozlarda ise
pthtilasmayi énleyici ve preeklampsi, intrauterin
gelisim geriligi gibi istenmeyen gebelik
olaylarini 6nlemek icin de kullanilabilmektedir
(21). Gebelikte diistik doz aspirin kullaniminin
dogumsal kusura yol agmasi beklenmemekle
birlikte yuksek dozlarda kanama ve diistik riskini
arttirabilecegi, son trimesterde kullanildig;
takdirde fetal duktus arteriozusun erken
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kapanmasina yol acarak dolasim bozukluguna
neden olabilecegi distinilmektedir (22).

Metamizol, bir diger adiyla dipiron, sik kullanilan
NSAI ilaglardan biridir. Metamizoliin gebelikte
kullaniminin cocukta akut I6semi gelisimi ile
iliskili olabilecegini bildiren epidemiyolojik
calismalar bulunmaktadir (23). Benzer sekilde
1996 yilinda yapilmig calismada gebelikte
metamizol kullaniminin Wilms tiimérd ile iligkili
olabilecegi bildirilmistir (24). Bununla birlikte
ylizlerce gebede yapilan diger arastirmalar

ve bunlardan elde edilen sonuclar, bu iliskileri
dogrulamamaktadir (25).

Diklofenak, ibuprofen, naproksen gibi diger
NSAI ilaclarin gebelikte kullaniminin da, aspirine
benzer sekilde, dogumsal kusur riskinde artisa
neden olmadigi; ancak 6zellikle ilk trimesterde
kullanimlarinin disuk riskiyle iligkili olabilecegi
distiniilmektedir (26). Ote yandan dsiiklerin,
ilaca bagl olarak mi, yoksa altta yatan hastaliklara
bagli olarak mi ortaya ¢iktigi tartismalidir. Benzer
sekilde ilag receteleri tizerinden degerlendirilen
ilag maruziyetleriyle ilgili olarak bazi elestiriler
getirilmis olup recetelenen NSAI ilaclarin ne
kadarinin gebe tarafindan kullanildigi sorusu

ile recetelenmeksizin satin alinan NSAI ilaglarin
degerlendirilemedigi gercegi bu calismalarin
kisitliliklarini olusturmustur. Son yillarda yapilan
bir bagka calismada da ilk trimesterde NSAI
ilaglarin kullanimi ile disiik riskinde artig tespit
edilmemistir (27).

NSAI ilaglarin ikinci ve Gglincii trimesterde
kullanimlari kontrendikedir; ¢linkl fetal duktus
arteriyozusun erken kapanmasi ve persistan
pulmoner hipertansiyon gibi dolagim ve
solunum bozukluklarina neden olabilecekleri
distnilmektedir. Benzer sekilde NSAI ilaclarin
gebelikte yliksek dozlarda kullanimlari da

fetal bobrekte perflizyonu ve amnion sivisinin
azalmasi (oligohidramnioz) gibi sonuglar
dogurabilmektedir (28).

3. Opioidler

Narkotik analjezikler olarak da bilinen bu grup
ilaglarin en bilineni morfin olup digerleri de
(kodein, hidrokodon, hidromorfon, oksikodon)
morfin benzeri etkilere sahiptirler ve siddetli agri
tedavisinde kullanilirlar. En yaygin kullanilan
opioid ise bazi 6ksurilk ve soguk alginhgi ilaglari
icerisinde de yer alan kodeindir. Gebelerde uzun
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streli opioid tedavisinden miimkiinse kaginmali,
cok gerekli ise en dustik dozlarda kullaniimalidir.
Opioid kullanan gebede, ilag kullaniminin aniden
kesilmesi yoksunluk sendromuna ve dolayl olarak
erken dogum ve diistige neden olabilir (29). Bu
nedenle gebelik ilag tedavisine gore planlanmali
veya ilag kullanirken gebe kalinmigsa doz
azaltilarak kesilmelidir.

Opioidlerin teratojenitesine iligkin belirsizlikler
s6z konusudur; bu nedenle tireme cagindaki ve
gebe kadinlarda opioid tedavisinin kullanimina
iliskin klinik kararlar alinirken potansiyel risklerin
ve faydalarin dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi
gerekmektedir (30). Gebeligin ilk G¢ ayinda
opioid kullanimin kalp defektleri, gastrosizis ve
spina bifida riskinde artisa neden olabilecegi
bildirilmesine karsilik bu calismalarda ilag dozlari
ile opioidlerin kombine preparatlar icinde mi
alindigi bilinmemektedir (31). Gebelikte opioid
kullaniminda esas sorun, gebede bagimlilik

ve yenidoganda yoksunluk sendromu gelisme
olasiligidir. Ayrica bulanti ve kabizlik gibi
istenmeyen yan etkilere neden olabilir. Ustelik
bu yan etkiler, gebelik ilerledikge kotiilesebilir.

Bir genetik varyasyon olan CYP2D6 gen
polimorfizmi olan bireylerde opioid metabolizmasi
etkilendiginden ciddi toksisitelere varan sonuglar
dogabilir (32). Bu durum hem gebelik hem
emzirme déneminde opioid kullanimi durumunda
mutlaka akilda bulundurulmali ve arastinimalidir.

4. Antiepileptikler

Antiepileptik ilaglar néropatik agr tedavisinde
kullaniimaktadir. Ozellikle gama aminobiitirik
asit (GABA) reseptorleri Gizerinden etkili

ve anksiyolitik 6zelliklere de sahip olan
gabapentin ve pregabalin gibi ilaclar cok sik
kullanilmakta olup bu ilaglarin gebelikte olasi
etkilerine dair yeterli bilgi bulunmamaktadir.
Klasik antiepileptiklerden 6zellikle valproik

asitin gebelikte kullaniminin dogumsal kusur
riskinde 6nemli 6l¢lide artisa neden oldugu
bilinmektedir. Benzer sekilde karbamazepin de
spina bifida riskinde artisa neden olmaktadir (33).
Antiepileptiklerin gebelikte olabildigince dstk
dozlarda ve monoterapi seklinde kullaniminin
olasi riskleri azalttig da bilinmektedir. Ornegin
valproik asitin glinlik 1,1 mg dozun tizerinde
kullaniminda dogumsal kusur riski % 30 civarinda
iken bu dozun altinda kullanan gebelerde risk

% 3,2 olarak hesaplanmistir (34). Gebelikte
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epilepsi tedavisinde nobetleri kontrol altina
alabilmek icin sinirli kullanimlari uygun olabilse
de, agn tedavisi icin antiepileptikler ilk tercih
edilecek ilaclardan degildir.

5. Antidepresanlar

Diistik doz tirisklik antidepresanlar

(amitriptilin gibi) uzun siiredir agn tedavisinde
kullaniimaktadir. Trisiklik antidepresanlarin
gebelikte kullanimi ile ilgili olarak ilk raporlar
ekstremite ve kalp anomalilerine neden
olabilecegine dikkat cekmekle birlikte cok sayida
gebede yapilan arastirmalarda belirtilen anomali
risklerinde artig saptanmamustir (35). Ozellikle
stresle iligkilendirilebilecek agrilar, fibromyalji ve
bazi néropatik agrlarda etkinlikleri gdsterilmig
olsa dahi gebelikte agr tedavisi igin tercih
edilebilecek ilaclar arasinda degildir.

6. Ergotamin, Triptanlar ve Diger Migren
ilaglarn

Ergotamin vazokonstriktif ve uterotonik etkileri
nedeniyle gebelikte kullanilmamasi gereken
ilactir. Nitekim literatiirde ergotamin maruziyeti
olan birkac gebelikte, ilacin bu 6zellikleriyle de
iliskili olabilecegi diistintilen, M&bius sendromu
bildirilmistir (36). M&bius sendromu, konjenital
kraniyal sinir (6. ve 7. kafa cifti) paralizisi ile
giden bir sendromdur. Bu bebeklerde horizontal
oftalmopleji ve fasial paralizi gorilir. Ote
yandan ergotamin kullanimi belirlenmis binlerce
gebeden elde edilen sonuglar, bu ilacin gebelikte
kullaniminin dogumsal kusur riskinde artisa neden
olmadigi yéniindedir (37). ikinci ve Giglincii
trimesterde ergotamin kullanimi olan gebelerde
parapleji, eklem ankilozu, beyin atrofisi, tiretral
agenezi gibi farkl dogumsal kusurlar bildiren
olgu raporlari mevcuttur; ancak olgu raporlari
nedensellik ortaya koymasi bakimindan deger
tasimamaktadir (38). Bu nedenle erken gebelikte
kullanimlarinin dogumsal kusur riskinde artisa
neden olmasi beklenmezken gebelik boyunca
ergotamin kullanimi énerilmemektedir.

Ergotamine benzer sekilde triptanlarin da
vazokonstriiktor etkileri nedeniyle gebelikte
kullanimlari 6nerilmemektedir. Triptanlarla

ilgili olarak cok sayida gebenin sonucunun
degerlendirildigi calismalarda, gebelikte
kullanimlarinin dogumsal kusur riskinde artisa
neden olmayacag bildirilmektedir (39). Bu grup
ilaclar icerisinde sumatriptan hakkinda en fazla
veriye sahip olunan ilag olup yapilan metanaliz
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sonuclari, triptanlarin gebelikte kullaniminin tam
olarak gtivenli kabul edilemeyecegi ve spontan
distik riskinde de artisa neden olabilecegini
bildirmektedir (40).

Gebelikte migren, nonfarmakolojik yéntemlerle
(hidrasyon, masaj, yasam tarzi degisiklikleri gibi)
tedavi elde edilemiyor, kontrol altina alinamiyor
ve ilag kullanimi gerekliligi var ise parasetamol
veya ibuprofen, diklofenak tercih edilebilir. NSAI
ilaglarin 28. gebelik haftasindan sonra tekrarlayan
kullanimlarindan kaginilmalidir. Metoklopramid,
kusma ile seyreden migren ataklarinda gerekli
oldugu takdirde kullanilabilir. Tedaviye direncli
olgularda, zorunluluk halinde sumatriptan ya

da diger triptanlarin kullanimi 6nerilebilir. Ergot
alkaloidlerinin gebelikte kullanimi kontrendikedir.
Son trimesterde kazara ergotamin maruziyeti
durumunda fetal iyilik halinin tespiti igin
kardiyotokografi ve ultrason 6nerilir.

7. Kas Gevseticiler

Tiyokolsikosid ve feniramidol en sik kullanilan kas
gevsetici ilaclardir. Bu kas gevseticilerin gebelikte
kullanimiyla ilgili risk degerlendirmesi yapacak
diizeyde yeterli calisma bulunmamakla birlikte
gebelikte sistemik ve uzun sireli kullanimindan
kacinilmasi 6nerilmektedir. Cok gerekli oldugu
hallerde, kisa streli lokal tedaviler uygulanabilir.

Tiyokolsikosidin gebelerde ve ¢ocuklarda
kullanilmamasi gerektigi bildirilmektedir. Bu ilacin
metabolitinin deneysel olarak genotoksik etki
gosterdigi dne siirilmiis olup Avrupa ilag Ajans
EMA tarafindan sistemik uzun sareli kullanimina
yetiskinlerde de kisitlama getirilmistir; ancak lokal
kullanimi riskli degildir. Amerika ve Avrupa’'nin
6nemli bir kisminda pazarlanmayan bu ilacin,
olasi advers etkileri hakkinda veriler kisith olup
gebelikte kullanimina iliskin yayinlanmis ilk veriler
Tarkiye'den bildirilmistir; bu vaka serisinde

bir dlsik, bir erken dogum gerceklesmis olup
dogumsal kusura rastlanmamustir (41).

8. Kolsisin

Kolsisin gut, Behget hastaligi ve Ailesel Akdeniz
Atesi (AAA, ingilizce kisaltmasi FMF) tedavisinde
kullanilan bir ilagtir. Ozellikle AAA hastalarinda
diger tedavilere yanit vermeyen agrinin ortadan
kaldinlabilmesi icin kolsisin kullanimi gereklidir.
Deneysel calismalarda kromozom hasarina
neden oldugu gosterilmis olmakla birlikte kolsisin
tedavisi alan hastalarda yapilan sitogenetik
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incelemelerde ilacin bu yénde bir etkisi olmadigi
gosterilmistir (42). Gebelikte kolsisin kullanimi ile
ilgili olarak ilk raporlar Down sendromu (trizomi
21), trizomi 23 ve vertebra anormallikleri tespit
edildigini bildirmektedir; ancak bu raporlarin kanit
degeri oldukga duslktir. Son yillarda yapilan
epidemiyolojik calismalarla gebelikte kolsisin
kullanan yUzlerce gebenin sonucu degerlendirilmis
olup buna gore bu ilacin gebelikte kullanimi
dogumsal kusur agisindan bir risk artisina neden
olmamaktadir (43).

2016 yilinda gebelikte antiromatizmal ilag
kullanimi ile ilgili yayinlanan EULAR raporunda,
hastalik alevlenmesi durumunda ya da remisyon
idamesi icin kolsisinin gebelik boyunca 1 mg/giin
dozlarina kadar kullanilabilecegi 6nerilmistir (44).

Sonug

Gebelikte agri, tedavi edilmesi gereken

bir durumdur. Genel olarak parasetamol,
aspirin, NSAI ilaclar ve opioidlerin tedavi
dozlarinda dogumsal kusur riskinde artig
yapmadigi bilinmektedir. Agn tedavisinde ilag
dist yaklasimlarin etkin ve glivenilir olmadig
durumlarda, gebelikte de ilag kullanimi s6z
konusu olabilir. Bunu bildigi takdirde gebe,
agnsinin tedavi edilebilecegini de bilir, ilag
kullanimina bagli gebelikte olusabilecegine
inandig1 sorunlar hakkindaki kaygilari bir miktar
azalabilir. Bu nedenle gebelikte agr tedavisinde
basta parasetamol olmak tizere uygun ilag segimi
ile birlikte gebenin ilaglarin etkileri hakkinda
bilgilendirilmesi de gereklidir.

iletisim: Zeynep Tirmikgioglu
E-Posta: dr.zeyneb@hotmail.com
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