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Gebelikte Parasetamol (Asetaminofen) Kullanimi
Gtivenli mi?

Fazilet Sen'

Ozet

Gebelikte ila¢ kullanimi oldukga sik karsilagilan bir durumdur. Kisiler aras:
genetik farkliliklar ve gebelik siirecinde olusan fizyolojik degisiklikler kullanilan
ilacin anne ve fetiise muhtemel etkilerini 6n goriilemez hale getirmektedir.
Analjezikler, vitaminlerden sonra gebeligin tiim trimesterlerinde en
yaygin kullanilan preparatlardir. Parasetamol (asetaminofenin; asetil-p-
aminofenol, APAP), bircok iilkede gebelik sirasinda en sik kullanilan agri
kesici ve ateg diigiiriici ilagtir. APAPin gebelikte kullanimi yillardir giivenli
olarak nitelendirilse de; ¢aliymalardan elde edilen son veriler nadir de olsa
kriptorsidizm, diigiik zeka diizeyi, dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu
ve norobiligsel gelisim bozukluklarinda artig ile iliskilendirmigtir. Bu
bozukluklarin, ¢ok yiiksek dozda ve uzun siireli kullanimda ortaya ¢iktigs;
gerekli durumlarda kisa siireli ve uygun dozda kullanimin bu riskleri
arttirmadig tespit edilmistir. Gebelikte tedavi edilmeyen maternal yiiksek
ategin; noral tiip defekti, yarik damak ve konjenital kalp hastaligr gibi
olumsuz fetal etkilere neden olabilecegi cesitli caliymalarla gosterilmistir.
Bu nedenle gerekli durumlarda etkili en diisitk dozda ve kisa siireli APAP
kullanimi1 anne ve fetiisiin saghg: i¢in 6nemlidir. Ancak gebelikte APAP’1n
rutin kullanimindan kaginilmalidir.

1. Gebelikte Tlag Kullanimi

Gebelikte ila¢ kullanimi oldukg¢a yaygin olup, gebe kadimnlarin yiizde
doksani gebelikte en az bir ilag kullanmaktadir (Sheffield ve ark., 2014).
Yiiksek gelirli tilkelerde, bes gebeden dordiine gebelik sirasinda bir veya
daha fazla ilag regete edilmektedir (Daw ve ark., 2011). Bunun yaninda,
birgok gebenin regetesiz preparatlart hekimlere danmigmadan kullandiklar
saptanmugtir (Glover ve ark., 2003). Ancak ilaglarin gebelikte kullaniminin;

1 Ars. Gor. Dr. Faz“ilet SEN, Balikesir Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim
Dali, Balikesir/TURKIYE, faziletsen@outlook.com, ORCID ID: 0000-0002-8433-1194

@, A brps://doi.ory/10.58830/ozgurpub384.c1676 117


mailto:faziletsen@outlook.com

118 | Gebelikte Parasctamol (Asetaminofen) Kull Giivenli mi?

giivenligi, dozaji ve uzun vadeli etkileri konusundaki bilgi yetersizlikleri
endige uyandirmaktadir.

Gebelikte ilag kullanimi; bir yandan tedavinin gerekliligi, 6te yandan
olas1 teratojen etkiler nedeniyle oldukea zor bir siiregtir. Teratojenlere kargi
duyarlilik embriyofetal gelisim evresine gore degismekte olup, gebenin
ilact hangi trimesterde aldigi biiyiikk 6nem arz etmektedir (Sen ve ark.,
2021). Bu agisindan en hassas donem olan ilk trimesterdeki organogenez
doneminde, gebelerin %80’inin en az bir ilag kullandig: tespit edilmistir
(Sheffield ve ark., 2014). Organogenez donemindeki teratojen etkiler ciddi
malformasyonlara sebep olabilmektedir. Bunu takip eden fetal donemdeki
problemler ise biiytime ve gelisme geriligi, merkezi sinir sistemi ve bagigiklik
sistemi bozukluklar1 gibi yapisal ve fonksiyonel bulgulara neden olmaktadir
(Sen ve ark., 2021).

Gebelikte gerceklesen fizyolojik degisiklikler, anne ve fetiisiin genetik
ozellikleri, es zamanli bagka bir kimyasala maruziyet ve annenin kronik
hastaliklart ilaglarin farmakokinetigini etkileyerek ongoriilemez teratojenik
ozellikler gostermesine sebep olmaktadir. Bu durum her bir hastanin kendi
nezdinde degerlendirilmesi gerektigini gostermektedir (Sen ve ark., 2021).

Hali hazirda ¢ok az sayida ilacin gebeler tarafindan kullanimi optimize
edilmis olup ilaglarn  %98’inin gebelik ve emzirme donemindeki
farmakokinetik ve giivenlik verileri mevcut degildir (Adam ve ark., 2011;
McCormack ve Best, 2014). Tlacin embriyo-fetal gelisim iizerindeki olasi
etkisine iliskin etik kaygilar nedeniyle gebe kadinlar genellikle klinik
aragtirmalarin diginda tutulmaktadir. Ayrica obstetrik durumlara yonelik
ilag geligtirme konusunda sasirtict bir yatirim eksikligi mevcuttur. Bu durum
onemli bir halk sagligi sorunudur (Alsmadi ve Idkaidek, 2018).

2. Gebelikte Parasetamol Kullanimi

Analjezikler, vitaminlerden sonra gebeligin tiim trimesterlerinde en
yaygin kullanilan preparatlardir (Kennedy, 2011). Aspirin, parasetamol
ve nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAT) gibi analjeziklerin regetesiz
erigilebilir olmasi, bu ilaglarin gebelikte kullanimi yayginlagtirmaktadir (Black
ve ark., 2019). Parasetamol (asetaminofenin; asetil-p-aminofenol, APAP),
birgok iilkede gebelik sirasinda en sik kullanilan agr kesici ve ateg diigtirtici
ilagtir (Headley ve ark., 2004). Ozellikle diger NSATlerin gebeligin iigiincii
trimesterinde kontraendike olmast APAP’a olan ilgiyi artirmugtir (Li ve ark.,
2018). Diinya ¢apinda gebelerin %50’sinden fazlasinin APAP kullandigt
tahmin edilmektedir (Bauer ve ark., 2021).
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APAP, Morse tarafindan 1878de sentezlenmesinin ardindan ilk kez
1893’te Von Mering tarafindan ateg diigiiriicii/analjezik olarak kullanima
sunulmustur (Przybyla ve ark., 2021). APAPin analjezik ve antipiretik
etki mekanizmalar1 hila tam olarak anlagilamamustir. Ancak temel olarak
prostaglandinlerin sentezinden sorumlu siklooksijenazlari inhibe ederek
etkinlik gostermektedir (Graham ve ark., 2005). Klinik ¢aligmalar APAP’in
serotonerjik mekanizmalari inhibe ettigini gostermistir (Pickering ve ark.,
2008). Ayrica deneysel ¢aligmalarda APAP metabolitlerinin serotonerjik,
opioiderjik, vanilloid ve kanabinoid reseptorleri etkiledigi tespit edilmigtir
(Hogestatt ve ark., 2005; Andersson ve ark., 2011; Graham ve ark., 2013).

Gebelerde yiiksek ates ve agri tedavisinde APAP kullanimi otoriteler
tarafindan onerilmektedir (SMFM, 2017; ACOG 2018). Akut migrenin
baslangi¢ tedavisinde ve sezaryen dogumu takiben agrinin giderilmesinde
APAP tedavisi uygulanmaktadir (ACOG, 2019; ACOG, 2022). Ayrica; kas
agrisi, sirt agrist ve ¢esitli enfeksiyonlarin tedavisinde gebelerin regetesiz
olarak ulagabildikleri APAP"1 tercih ettikleri tespit edilmigtir (Bandoli ve ark.,
2020).

APAP’1n plasentayi ve kan-beyin bariyerini kolaylikla gectigi bilinmektedir
(Levy ve ark., 1975; Koehn ve ark., 2019). Amerikan Gida ve ﬂag Dairesi
(FDA) ilaglar1 gebelikte kullanimmna gore; A, B, C, D ve X giivenlik
kategorilerine ayirmistir. Adan X’e gittikge giivenlik profili diigmektedir. FDA,
APAP’1in gebelikte kullanim kategori ‘B’ yani; gebelerde kullanimi giivenli
olarak bildirilmistir (Servey ve Chang, 2014). Epidemiyolojik ¢aligmalar,
gebelik sirasinda  APAP  kullaniminin  major konjenital malformasyon
riskinde artiy yapmadigini gostermigtir. Ayrica gebelikte gerekli durum
ve onerilen dozlarda APAP kullaniminin, spontan diisiik veya olii dogum
riskinde artig yapmadigt; ancak tedavinin geciktirilmesine bagl yiiksek doz
APAP uygulanmasinin fetal 6liim veya spontan diigiikte artiga sebep oldugu
saptanmugtir (Li ve ark., 2003; Rebordosa ve ark., 2009; Riggs ve ark.,
1989).

APAP gebelikte kullanimi yillardir giivenli olarak nitelendirilse de; son
veriler nadir de olsa kriptorsidizm, diigiik zeka diizeyi (IQ, intelligence
quotient), dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu (DEHB) ve norobiligsel
gelisim bozukluklarinda artig ile iliskilendirmigtir (Bauer,ve ark., 2021).
Bu durumun daha ¢ok yiiksek dozda ve uzun siireli kullanimda ortaya
ciktigy; etkili en diisiik dozda ve kisa siireli kullanimda ise riskin artmadigi
bildirilmistir.

Gebelikte farmakoterapiden uzaklagilmasi her zaman arzu edilen bir
durum degildir. Tedavi edilmeyen veya yetersiz tedavi edilen anne hastalig,
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teratojenik etkilere neden olarak anne saghigini veya embiyo-fetal geligimi
bozabilmektedir (Lai ve ark., 2019). Ornegin; gebelikte yiiksek ates sikayeti,
noral tiip defekti, yarik damak ve konjenital kalp hastaliklar1 gibi olumsuz
fetal etkilere neden olabilecegi ¢esitli caliymalarla gosterilmigtir ( Li ve ark.,
2007; Wang ve ark., 2014; Graham, 2020). APAP ile yapilan maternal
antipretik tedavinin, ise bu riskleri azaltarak anne ve bebegini korudugu
tespit edilmistir (Dreier ve ark., 2014).

2.1. Gebelikte Parasetamol Kullaniminin Urogenital Gelisim
Uzerine Potansiyel Etkileri

Yapilan son g¢aligmalarda, fetal yasamdan vyetigkinlige kadar siiren
trogenital sistem gelisimini, gebelikte APAP kullanimimnin olumsuz
etkiledigi gosterilmistir (Kristensen ve ark., 2016; Konkel, 2018). Diinyanin
farkli yerlerinden 130.000°den fazla g¢ocugun degerlendirildigi kohort
caliymalarinda, intrauterin APAP maruziyetinin fetiiste tirogenital geligim
problemlerine neden oldugunu tespit edilmigtir (Bauer,ve ark., 2021). Erkek
bebeklerde inmemis testis (kriptorgidizm) (Jensen ve ark., 2010; Kristensen
ve ark., 2011; Snijder ve ark., 2012), anogenital mesafenin (AGD) azalmasi
(Fisher ve ark., 2016; Lind ve ark., 2017) ve hipospadias (Rebordosa ve
ark., 2008; Feldkamp ve ark., 2010; Lind ve ark., 2013; Interrante ve ark.,
2017) gibi problemler goriiliirken; digi bebeklerde ¢ocukluk doéneminde
erken puberte problemi bildirilmistir (Ernst ve ark., 2019).

Kriptorsidizm riskinin gogunlukla, birinci trimesterin sonlarindan ikinci
trimesterin baglarina kadar siiren APAP maruziyetini (>2 hafta) takiben
goriildiigii fark edilmistir. Bu periodun, testisin skrotal gogii i¢in kritik zaman
pencereleriyle tutarli oldugu bildirilmigtir Dolayisiyla bu veriler, annenin
APAP kullaniminin zamanlamast ve siiresinin kritik faktorler oldugunu ve
kisa siireli APAP kullaniminin sinirh risk tagiyabilecegini gostermektedir
(Fisher ve ark., 2016; Kristensen ve ark., 2016).

Aniis ile penis tabani arasindaki mesafe (AGD), cinsel organlarin
erkeksilegsme derecesinin bir gostergesidir (Fisher ve ark., 2016; Lind ve
ark., 2017; Schwartz ve ark., 2019; Zafeiri ve ark., 2021). Erkek ¢ocuklarda,
AGD dahil erkek iireme geligiminin gergeklestigi zamana denk gelen,
gebeligin 8-14. haftalar sirasinda APAP’a maruz kalmanin azalmig AGD ile
iligkili oldugu tespit edilmistir (Welsh ve ark., 2008; Fisher ve ark., 2016).

Hem azalmig AGD hem de kriptorsidizm yetiskinlik donemi iireme
bozukluklart agisindan risk arz etmektedir (Skakkeback ve ark., 2013).
Ayrica APAP kullanan yetiskin erkeklerin, testosteron iiretiminin azaldigini
ve DNA pargalanmasi gibi sperm anormalliklerinin bulundugunu da ileri
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stirmektedir (Smarr ve ark., 2016; Smarr ve ark., 2017). Yapilan ex vivo
bir ¢aligmada yetigkin testislerin APAP’a maruz birakilmig ve testosteron
dretiminin olumsuz etkilendigi gostermistir (Albert ve ark., 2013). Bu
durum intrauterin APAP maruziyetinin erkeksilesme iizerine olumsuz
etkiledigini agiklar niteliktedir.

APAP’1n digi tireme sistemine etkisinin aragtirildigi bir kohort ¢aligmasi,
intrauterin APAP maruziyeti ile digi bebeklerin gocukluk doneminde ergenlige
erken girmesi arasinda bir iliski oldugunu ileri stirmiigtiir. Caliymada ilag
maruziyeti olan gocuklarda ergenlik geligimi belirtegleri olan kasik ve koltuk
alt1 killanmasinin daha erken yaglarda bagladig ortaya konmustur (Ernst ve
ark., 2019).

Prostaglandinler, hem erkek hem de digi gonadal geligiminde fizyolojik
oneme sahip bir lipit grubudur. Bu durum APAPIn bazi olumsuz
tirogenital etkilerini neden oldugu prostoglandin sentez inhibisyonu yoluyla
gergeklestirdigini diisiindiirmektedir (Adams ve McLaren, 2002; Amateau
ve McCarthy, 2004).

Hayvan ¢alismalarinda, fetal APAP maruziyetinin, androjeni azaltarak
erkek iirogenital sistem bozukluklarina neden oldugu; disi farelerde ise
yumurtalik gelisiminin bozuldugu deneysel olarak gosterilmistir (Kristensen
ve ark., 2016; Rossitto ve ark., 2019).

2.2. Gebelikte Parasetamol Kullaniminin Noérobiligsel Gelisim
Uzerine Potansiyel Etkileri

Norobiligsel gelisim agisindan kritik donemler olan; intrauterin dénem,
bebeklik ve erken gocukluk donemlerinde yaganan sorunlar noropsikiyatrik
problemlere yol agmaktadir (Raganova ve ark., 2019; Rice ve Barone, 2000).
Gelismekte olan insan beyni, toksik kimyasallara kars1 oldukga savunmasizdir.
Baz1 kimyasallarin diigiik dozlarda maruziyeti bile kalici beyin hasarlarina
neden olabilmektedir (Grandjean ve Landrigan, 2014).

Dogum oOncesi APAP maruziyeti ile olumsuz norobiligsel gelisim
arasindaki iligkiler, diinyanin farkli yerlerinden 220.000°den fazla anne
ve ¢ocugu igeren bir¢ok ¢aliyma ile degerlendirilmistir (Bauer,ve ark.,
2021). Yapilan galigmalar, intrauterin APAP marziyetinin, dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugu (DEHB) ve iliskili davranig bozukluklar: basta
olmak iizere (Liew ve ark., 2014; Ystrom ve ark., 2017), otizm spektrum
bozuklugu (OSB) (Avella-Garcia ve ark., 2016; Liew ve ark., 2016a), dil
becerilerinde gecikme (Bornehag ve ark., 2018), diigiik IQ (Liew ve ark.,
2016b) ve serebral palsi (Petersenve ark., 2018) gibi baz1 norobiligsel gelisgim
bozukluklarin goriilme riskini artirabilecegini gostermistir.
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2013 yiinda yapilan bir ¢aliymada, gebelikte uzun siireli APAP
kullaniminin, 3 yag grubu cocuklarin norobiligsel geligimi tizerine etkisi
degerlendirildi. Intrauterin donemde APAP’a 28 giinden fazla maruz
kalan ¢ocuklarin kaba motor gelisimi, iletisim kurma becerileri ve aktivite
diizeylerinin, maruz kalmayan gocuklara kiyasla daha kotii oldugu tespit
edilmigtir. Ayrica 28 giinden daha kisa siire APAP kullananlarda da benzer
bulgularin oldugu ancak semptomlarin siddetli olmadig: bildirilmigtir
(Brandlistuen ve ark., 2013).

Norveg’te yapilan bir ¢aligmada ise intrauterin donemde 28 giinden uzun
APAP kullanimmin ¢ocuklarda, motor bozukluklar ve iletisim sorunlart
agisindan riski artirirken; daha kisa stireli kullanimin riski artirmadigy
gosterilmigtir  (Vlenterie ve ark., 2016).Danimarka’da yapilan kohort
caliymasinda, APAP kullanan gebelerin ¢ocuklarinda DEHB veya hiperkinetik
bozukluk (HKB) gelisme riskinin yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ayrica
APAP kullanim siiresi uzadiginda bulgularin siddetlendigi bildirilmistir (Liew
ve ark., 2014). Ispanya’da 2644 anne ve bebeginin degerlendirildigi bagka
bir kohort galigmasinda, annelerin %40’ 1nin gebelikte APAP kullandigim
tespit edilmigtir. Bu annelerin bebeleri 1 ve 5 yaglarina geldiginde yapilan
degerlendirmeler hem erkek hem de kiz ¢ocuklarinda hiperaktivite/
diirtiisellik goriilme riskinin daha yiiksek oldugunu; ayrica erkek ¢ocuklarda
otizm goriilme oraninin arttigini gostermigtir (Avella-Garcia ve ark., 2016).

2017 yilinda Norveg’te yapilan bir aragtirmada ise ates ve enfeksiyonlar
igin annenin 22-28 giin boyunca APAP kullanimi DEHB geligme riskinde
artigla iliskilendirilmistir. Ancak 8 giinden kisa siireli kullanimin DEHB ile
negatif iligkili oldugu tespit edilmistir (Ystrom ve ark., 2017). Baska bir
caliymada gebelikte 20 haftadan uzun siire APAP kullaniminin OSB veya
HKB’li infantil otizm riskini neredeyse iki kat artirdig1 saptanmugtir (Liew
ve ark., 2016a).

Ote yandan, gebelikte yiiksek ate sikiyeti ile OSB iligkisi incelemis; yiiksek
ateg gikdyeti olan gebelerden APAP tedavisi almayanlarin gocuklarinda OSB
goriilme riskinin kullananlarin ¢ocuklarina oranla daha yiiksek oldugu tespit
edilmigtir. Bu durum APAP’1n yiiksek ateg durumunda OSB karg1 koruyucu
oldugunu gostermektedir (Hornig ve ark., 2017).

APAP kullanimu ve diigiik IQ iliskisinin incelendigi bir ¢aliymada; 6zellikle
1. ve 2. trimesterde yiiksek ateg sikayeti olmaksizin APAP kullanan annelerin
daha diigiik IQ’lu gocuklara sahip oldugu, annelerin antipiretik olarak APAP
almasi durumunda ise IQ puanlarinin etkilenmedigi tespit edilmistir (Liew
ve ark., 2016Db).
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2.3. Gebelikte Parasetamol Kullaniminin Solunum ve Dolasim
Sistemleri Uzerine Potansiyel Etkileri

Gebeliklik sirasinda APAP kullanimi ¢ocukluk ¢agi astimi veya wheezingi
ile iligkilendiren galigmalar mevcuttur (Shaheen ve ark., 2002; Eyers ve ark.,
2011; Magnus ve ark., 2016; Liu ve ark., 2016). Ancak bagka bir ¢aligma
ise gebelikte APAP kullanimimnin ¢ocukluk ¢agi astimi igin koruyucu bir
etkiye sahip oldugunu gostermistir (Kang ve ark., 2009). Celiskili sonuglar
nedeniyle intrauterin APAP maruziyeti ile astim semptomlar1 arasinda bir
iligki olup olmadig1 tam olarak aydinlatilamamugtir.

Ugiincii trimesterde NSAT ilag kullanimi duktus arteriyozus daralmast
ile iliskilendirilmigtir (Koren ve ark., 2006). Ancak mevcut verilere gore,
onerilen dozlarda kisa siireli APAP kullanimi duktus arteriyozus daralmasi
ile iligkilendirilememistir (Allegaert ve ark., 2019; Dathe ve ark., 2019;
Hauben ve ark., 2021; Hutson ve ark., 2021).

3. Sonug ve Oneriler

Parasetamoliin (Asetaminofen, APAP), gebelikte kullanimi giivenli
olarak kabul edilse de, son veriler bu degerlendirmenin degismesi gerektigini
gostermektedir. Ozellikle iirogenital ve norobligsel gelisimin oldugu
periodlarda uzun stireli APAP kullanimi; kriptorsidizm, diisiik IQ ve DEHB
gibi problemlerle iliskilendirilirken, gerekli durumlarda kisa siireli kullanimi
bu tiir risklere neden olmamaktadir. Ayrica maternal antipretik etkiler igin
kullanim1 yiiksek atesin neden oldugu konjenital anomalilere (noral tiip
defekti, yarik damak ve konjenital kalp defekti) karg1 koruyucu etkiye sahiptir.

Kigiler arasi genetik farkliliklar, gebelige bagl fizyolojik degisiklikler, ek
hastaliklar ve kombine ilag tedavileri gebelikte ila¢ kullaniminin muhtemel
etkilerini 6n goriilemez hale getirmektedir. Bu nedenle APAP’in gebelikte
rutin kullanimindan kaginilmasi, yalnizca gerekli durumlarda annenin ve
fetiistin sagligini korumak igin etkili en diigiik dozda ve kisa stireli kullanimi
onerilmektedir.

Gebelikte APAP ve diger ilaglarin kullanimi hakkinda daha genis ve
optimize verilere sahip olabilmek igin kaliteli ¢aligmalara ihtiyag vardir. Bu
nedenle; gebe kadinlarin klinik ¢aligmalara giivenli bir sekilde katilimini
artirmak, gebelikte ilag kullanimi hakkinda kaliteli bilgi elde etmek ve
obstetrik durumlar igin yeni tibbi iiriin geligtirmeyi tesvik etmek igin yeterli
yatirim ve mevzuata ciddi ihtiyag vardir.
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