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Bölüm 9

Gebelikte Parasetamol (Asetaminofen) Kullanımı 
Güvenli mi? 

Fazilet Şen1

Özet

Gebelikte ilaç kullanımı oldukça sık karşılaşılan bir durumdur. Kişiler arası 
genetik farklılıklar ve gebelik sürecinde oluşan fizyolojik değişiklikler kullanılan 
ilacın anne ve fetüse muhtemel etkilerini ön görülemez hale getirmektedir. 
Analjezikler, vitaminlerden sonra gebeliğin tüm trimesterlerinde en 
yaygın kullanılan preparatlardır. Parasetamol (asetaminofenin; asetil-p-
aminofenol, APAP), birçok ülkede gebelik sırasında en sık kullanılan ağrı 
kesici ve ateş düşürücü ilaçtır. APAP’ın gebelikte kullanımı yıllardır güvenli 
olarak nitelendirilse de; çalışmalardan elde edilen son veriler nadir de olsa 
kriptorşidizm, düşük zekâ düzeyi, dikkat eksikliği/hiperaktivite bozukluğu 
ve nörobilişsel gelişim bozukluklarında artış ile ilişkilendirmiştir. Bu 
bozuklukların, çok yüksek dozda ve uzun süreli kullanımda ortaya çıktığı; 
gerekli durumlarda kısa süreli ve uygun dozda kullanımın bu riskleri 
arttırmadığı tespit edilmiştir. Gebelikte tedavi edilmeyen maternal yüksek  
ateşin; nöral tüp defekti, yarık damak ve konjenital kalp hastalığı gibi 
olumsuz  fetal etkilere neden olabileceği çeşitli çalışmalarla gösterilmiştir. 
Bu nedenle  gerekli durumlarda etkili en düşük dozda ve kısa süreli APAP 
kullanımı anne ve  fetüsün sağlığı için önemlidir. Ancak gebelikte APAP’ın 
rutin kullanımından kaçınılmalıdır.

1. Gebelikte İlaç Kullanımı 

Gebelikte ilaç kullanımı oldukça yaygın olup, gebe kadınların yüzde 
doksanı gebelikte en az bir ilaç kullanmaktadır (Sheffield ve ark., 2014). 
Yüksek gelirli ülkelerde, beş gebeden dördüne gebelik sırasında bir veya 
daha fazla ilaç reçete edilmektedir (Daw ve ark., 2011). Bunun yanında, 
birçok gebenin reçetesiz preparatları hekimlere danışmadan kullandıkları 
saptanmıştır (Glover ve ark., 2003). Ancak ilaçların gebelikte kullanımının; 
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güvenliği, dozajı ve uzun vadeli etkileri konusundaki bilgi yetersizlikleri 
endişe uyandırmaktadır.

Gebelikte ilaç kullanımı; bir yandan tedavinin gerekliliği, öte yandan 
olası teratojen etkiler nedeniyle oldukça zor bir süreçtir. Teratojenlere karşı 
duyarlılık embriyofetal gelişim evresine göre değişmekte olup, gebenin 
ilacı hangi trimesterde aldığı büyük önem arz etmektedir (Şen ve ark., 
2021). Bu açısından en hassas dönem olan ilk trimesterdeki organogenez 
döneminde, gebelerin %80’inin en az bir ilaç kullandığı tespit edilmiştir 
(Sheffield ve ark., 2014). Organogenez dönemindeki teratojen etkiler ciddi 
malformasyonlara sebep olabilmektedir. Bunu takip eden fetal dönemdeki 
problemler ise büyüme ve gelişme geriliği, merkezi sinir sistemi ve bağışıklık 
sistemi bozuklukları gibi yapısal ve fonksiyonel bulgulara neden olmaktadır 
(Şen ve ark., 2021). 

Gebelikte gerçekleşen fizyolojik değişiklikler, anne ve fetüsün genetik 
özellikleri, eş zamanlı başka bir kimyasala maruziyet ve annenin kronik 
hastalıkları ilaçların farmakokinetiğini etkileyerek öngörülemez teratojenik 
özellikler göstermesine sebep olmaktadır. Bu durum her bir hastanın kendi 
nezdinde değerlendirilmesi gerektiğini göstermektedir (Şen ve ark., 2021).

Hali hazırda çok az sayıda ilacın gebeler tarafından kullanımı optimize 
edilmiş olup ilaçların %98’inin gebelik ve emzirme dönemindeki 
farmakokinetik ve güvenlik verileri mevcut değildir (Adam ve ark., 2011; 
McCormack ve Best, 2014). İlacın embriyo-fetal gelişim üzerindeki olası 
etkisine ilişkin etik kaygılar nedeniyle gebe kadınlar genellikle klinik 
araştırmaların dışında tutulmaktadır. Ayrıca obstetrik durumlara yönelik 
ilaç geliştirme konusunda şaşırtıcı bir yatırım eksikliği mevcuttur. Bu durum 
önemli bir halk sağlığı sorunudur (Alsmadi ve Idkaidek, 2018).

2. Gebelikte Parasetamol Kullanımı 

Analjezikler, vitaminlerden sonra gebeliğin tüm trimesterlerinde en 
yaygın kullanılan preparatlardır (Kennedy, 2011). Aspirin, parasetamol 
ve nonsteroid antiinflamatuar ilaçlar (NSAİ) gibi analjeziklerin reçetesiz 
erişilebilir olması, bu ilaçların gebelikte kullanımı yaygınlaştırmaktadır (Black 
ve ark., 2019). Parasetamol (asetaminofenin; asetil-p-aminofenol, APAP), 
birçok ülkede gebelik sırasında en sık kullanılan ağrı kesici ve ateş düşürücü 
ilaçtır (Headley ve ark., 2004). Özellikle diğer NSAİ’lerin gebeliğin üçüncü 
trimesterinde kontraendike olması APAP’a olan ilgiyi artırmıştır (Li ve ark., 
2018). Dünya çapında gebelerin %50’sinden fazlasının APAP kullandığı 
tahmin edilmektedir (Bauer ve ark., 2021). 
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APAP, Morse tarafından 1878’de sentezlenmesinin ardından ilk kez 
1893’te Von Mering tarafından ateş düşürücü/analjezik olarak kullanıma 
sunulmuştur (Przybyła ve ark., 2021). APAP’ın analjezik ve antipiretik 
etki mekanizmaları hâla tam olarak anlaşılamamıştır. Ancak temel olarak 
prostaglandinlerin sentezinden sorumlu siklooksijenazları inhibe ederek 
etkinlik göstermektedir (Graham ve ark., 2005). Klinik çalışmalar APAP’ın 
serotonerjik mekanizmaları inhibe ettiğini göstermiştir (Pickering ve ark., 
2008). Ayrıca deneysel çalışmalarda APAP metabolitlerinin serotonerjik, 
opioiderjik, vanilloid ve kanabinoid reseptörleri etkilediği tespit edilmiştir 
(Högestätt ve ark., 2005; Andersson ve ark., 2011; Graham ve ark., 2013).

Gebelerde yüksek ateş ve ağrı tedavisinde APAP kullanımı otoriteler 
tarafından önerilmektedir (SMFM, 2017; ACOG 2018). Akut migrenin 
başlangıç tedavisinde ve sezaryen doğumu takiben ağrının giderilmesinde 
APAP tedavisi uygulanmaktadır (ACOG, 2019; ACOG, 2022). Ayrıca; kas 
ağrısı, sırt ağrısı ve çeşitli enfeksiyonların tedavisinde gebelerin reçetesiz 
olarak ulaşabildikleri APAP’ı tercih ettikleri tespit edilmiştir (Bandoli ve ark., 
2020).

APAP’ın plasentayı ve kan-beyin bariyerini kolaylıkla geçtiği bilinmektedir 
(Levy ve ark., 1975; Koehn ve ark., 2019). Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi 
(FDA) ilaçları gebelikte kullanımına göre; A, B, C, D ve X güvenlik 
kategorilerine ayırmıştır. A’dan X’e gittikçe güvenlik profili düşmektedir. FDA, 
APAP’ın gebelikte kullanım kategori ‘B’ yani; gebelerde kullanımı güvenli 
olarak bildirilmiştir (Servey ve Chang, 2014). Epidemiyolojik çalışmalar, 
gebelik sırasında APAP kullanımının majör konjenital malformasyon 
riskinde artış yapmadığını göstermiştir. Ayrıca gebelikte gerekli durum 
ve önerilen dozlarda APAP kullanımının, spontan düşük veya ölü doğum 
riskinde artış yapmadığı; ancak tedavinin geciktirilmesine bağlı yüksek doz 
APAP uygulanmasının fetal ölüm veya spontan düşükte artışa sebep olduğu 
saptanmıştır (Li ve ark., 2003; Rebordosa ve ark., 2009; Riggs ve ark., 
1989).

APAP gebelikte kullanımı yıllardır güvenli olarak nitelendirilse de; son 
veriler nadir de olsa kriptorşidizm, düşük zekâ düzeyi (IQ, intelligence 
quotient), dikkat eksikliği/hiperaktivite bozukluğu (DEHB) ve nörobilişsel 
gelişim bozukluklarında artış ile ilişkilendirmiştir (Bauer,ve ark., 2021). 
Bu durumun daha çok yüksek dozda ve uzun süreli kullanımda ortaya 
çıktığı; etkili en düşük dozda ve kısa süreli kullanımda ise riskin artmadığı 
bildirilmiştir.

Gebelikte farmakoterapiden uzaklaşılması her zaman arzu edilen bir 
durum değildir. Tedavi edilmeyen veya yetersiz tedavi edilen anne hastalığı, 
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teratojenik etkilere neden olarak anne sağlığını veya embiyo-fetal gelişimi 
bozabilmektedir (Lai ve ark., 2019). Örneğin; gebelikte yüksek ateş şikayeti, 
nöral tüp defekti, yarık damak ve konjenital kalp hastalıkları gibi olumsuz 
fetal etkilere neden olabileceği çeşitli çalışmalarla gösterilmiştir ( Li ve ark., 
2007; Wang ve ark., 2014; Graham, 2020). APAP ile yapılan maternal 
antipretik tedavinin, ise bu riskleri azaltarak anne ve bebeğini koruduğu 
tespit edilmiştir (Dreier ve ark., 2014).

2.1. Gebelikte Parasetamol Kullanımının Ürogenital Gelişim 
Üzerine Potansiyel Etkileri

Yapılan son çalışmalarda, fetal yaşamdan yetişkinliğe kadar süren 
ürogenital sistem gelişimini, gebelikte APAP kullanımının olumsuz 
etkilediği gösterilmiştir (Kristensen ve ark., 2016; Konkel, 2018). Dünyanın 
farklı yerlerinden 130.000’den fazla çocuğun değerlendirildiği kohort 
çalışmalarında, intrauterin APAP maruziyetinin fetüste ürogenital gelişim 
problemlerine neden olduğunu tespit edilmiştir (Bauer,ve ark., 2021). Erkek 
bebeklerde inmemiş testis (kriptorşidizm) (Jensen ve ark., 2010; Kristensen 
ve ark., 2011; Snijder ve ark., 2012), anogenital mesafenin (AGD) azalması 
(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 görülürken; dişi bebeklerde çocukluk döneminde 
erken puberte problemi bildirilmiştir (Ernst ve ark., 2019). 

Kriptorşidizm riskinin çoğunlukla, birinci trimesterin sonlarından ikinci 
trimesterin başlarına kadar süren APAP maruziyetini (>2 hafta) takiben 
görüldüğü fark edilmiştir. Bu periodun, testisin skrotal göçü için kritik zaman 
pencereleriyle tutarlı olduğu bildirilmiştir Dolayısıyla bu veriler, annenin 
APAP kullanımının zamanlaması ve süresinin kritik faktörler olduğunu ve 
kısa süreli APAP kullanımının sınırlı risk taşıyabileceğini göstermektedir 
(Fisher ve ark., 2016; Kristensen ve ark., 2016).

Anüs ile penis tabanı arasındaki mesafe (AGD), cinsel organların 
erkeksileşme derecesinin bir göstergesidir (Fisher ve ark., 2016; Lind ve 
ark., 2017; Schwartz ve ark., 2019; Zafeiri ve ark., 2021). Erkek çocuklarda, 
AGD dâhil erkek üreme gelişiminin gerçekleştiği zamana denk gelen, 
gebeliğin 8-14. haftaları sırasında APAP’a maruz kalmanın azalmış AGD ile 
ilişkili olduğu tespit edilmiştir (Welsh ve ark., 2008; Fisher ve ark., 2016).

Hem azalmış AGD hem de kriptorşidizm yetişkinlik dönemi üreme 
bozuklukları açısından risk arz etmektedir (Skakkebaek ve ark., 2013). 
Ayrıca APAP kullanan yetişkin erkeklerin, testosteron üretiminin azaldığını 
ve DNA parçalanması gibi sperm anormalliklerinin bulunduğunu da ileri 
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sürmektedir (Smarr ve ark., 2016; Smarr ve ark., 2017). Yapılan ex vivo 
bir çalışmada yetişkin testislerin APAP’a maruz bırakılmış ve testosteron 
üretiminin olumsuz etkilendiği göstermiştir (Albert ve ark., 2013). Bu 
durum intrauterin APAP maruziyetinin erkeksileşme üzerine olumsuz 
etkilediğini açıklar niteliktedir.

APAP’ın dişi üreme sistemine etkisinin araştırıldığı bir kohort çalışması, 
intrauterin APAP maruziyeti ile dişi bebeklerin çocukluk döneminde ergenliğe 
erken girmesi arasında bir ilişki olduğunu ileri sürmüştür. Çalışmada ilaç 
maruziyeti olan çocuklarda ergenlik gelişimi belirteçleri olan kasık ve koltuk 
altı kıllanmasının daha erken yaşlarda başladığı ortaya konmuştur (Ernst ve 
ark., 2019). 

Prostaglandinler, hem erkek hem de dişi gonadal gelişiminde fizyolojik 
öneme sahip bir lipit grubudur. Bu durum APAP’ın bazı olumsuz 
ürogenital etkilerini neden olduğu prostoglandin sentez inhibisyonu yoluyla 
gerçekleştirdiğini düşündürmektedir (Adams ve McLaren, 2002; Amateau 
ve McCarthy, 2004). 

Hayvan çalışmalarında, fetal APAP maruziyetinin, androjeni azaltarak 
erkek ürogenital sistem bozukluklarına neden olduğu; dişi farelerde ise 
yumurtalık gelişiminin bozulduğu deneysel olarak gösterilmiştir (Kristensen 
ve ark., 2016; Rossitto ve ark., 2019).

2.2. Gebelikte Parasetamol Kullanımının Nörobilişsel Gelişim 
Üzerine Potansiyel Etkileri

Nörobilişsel gelişim açısından kritik dönemler olan; intrauterin dönem, 
bebeklik ve erken çocukluk dönemlerinde yaşanan sorunlar nöropsikiyatrik 
problemlere yol açmaktadır (Raganova ve ark., 2019; Rice ve Barone, 2000). 
Gelişmekte olan insan beyni, toksik kimyasallara karşı oldukça savunmasızdır. 
Bazı kimyasalların düşük dozlarda maruziyeti bile kalıcı beyin hasarlarına 
neden olabilmektedir (Grandjean ve Landrigan, 2014).

Doğum öncesi APAP maruziyeti ile olumsuz nörobilişsel gelişim 
arasındaki ilişkiler, dünyanın farklı yerlerinden 220.000’den fazla anne 
ve çocuğu içeren birçok çalışma ile değerlendirilmiştir (Bauer,ve ark., 
2021). Yapılan çalışmalar, intrauterin APAP marziyetinın, dikkat eksikliği 
hiperaktivite bozukluğu (DEHB) ve ilişkili davranış bozuklukları başta 
olmak üzere (Liew ve ark., 2014; Ystrom ve ark., 2017), otizm spektrum 
bozukluğu (OSB) (Avella-Garcia ve ark., 2016; Liew ve ark., 2016a), dil 
becerilerinde gecikme (Bornehag ve ark., 2018), düşük IQ (Liew ve ark., 
2016b) ve serebral palsi (Petersenve ark., 2018) gibi bazı nörobilişsel gelişim 
bozuklukların görülme riskini artırabileceğini göstermiştir.
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2013 yılında yapılan bir çalışmada, gebelikte uzun süreli APAP 
kullanımının, 3 yaş grubu çocukların nörobilişsel gelişimi üzerine etkisi 
değerlendirildi. İntrauterin dönemde APAP’a 28 günden fazla maruz 
kalan çocukların kaba motor gelişimi, iletişim kurma becerileri ve aktivite 
düzeylerinin, maruz kalmayan çocuklara kıyasla daha kötü olduğu tespit 
edilmiştir. Ayrıca 28 günden daha kısa süre APAP kullananlarda da benzer 
bulguların olduğu ancak semptomların şiddetli olmadığı bildirilmiştir 
(Brandlistuen ve ark., 2013).

Norveç’te yapılan bir çalışmada ise intrauterin dönemde 28 günden uzun 
APAP kullanımının çocuklarda, motor bozukluklar ve iletişim sorunları 
açısından riski artırırken; daha kısa süreli kullanımın riski artırmadığı 
gösterilmiştir (Vlenterie ve ark., 2016).Danimarka’da yapılan kohort 
çalışmasında, APAP kullanan gebelerin çocuklarında DEHB veya hiperkinetik 
bozukluk (HKB) gelişme riskinin yüksek olduğu tespit edilmiştir. Ayrıca 
APAP kullanım süresi uzadığında bulguların şiddetlendiği bildirilmiştir (Liew 
ve ark., 2014). İspanya’da 2644 anne ve bebeğinin değerlendirildiği başka 
bir kohort çalışmasında, annelerin %40’ının gebelikte APAP kullandığını 
tespit edilmiştir. Bu annelerin bebeleri 1 ve 5 yaşlarına geldiğinde yapılan 
değerlendirmeler hem erkek hem de kız çocuklarında hiperaktivite/
dürtüsellik görülme riskinin daha yüksek olduğunu; ayrıca erkek çocuklarda 
otizm görülme oranının arttığını göstermiştir (Avella-Garcia ve ark., 2016).

2017 yılında Norveç’te yapılan bir araştırmada ise ateş ve enfeksiyonlar 
için annenin 22-28 gün boyunca APAP kullanımı DEHB gelişme riskinde 
artışla ilişkilendirilmiştir. Ancak 8 günden kısa süreli kullanımın DEHB ile 
negatif ilişkili olduğu tespit edilmiştir (Ystrom ve ark., 2017). Başka bir 
çalışmada gebelikte 20 haftadan uzun süre APAP kullanımının OSB veya 
HKB’li infantil otizm riskini neredeyse iki kat artırdığı saptanmıştır (Liew 
ve ark., 2016a).

Öte yandan, gebelikte yüksek ateş şikâyeti ile OSB ilişkisi incelemiş; yüksek 
ateş şikâyeti olan gebelerden APAP tedavisi almayanların çocuklarında OSB 
görülme riskinin kullananların çocuklarına oranla daha yüksek olduğu tespit 
edilmiştir. Bu durum APAP’ın yüksek ateş durumunda OSB karşı koruyucu 
olduğunu göstermektedir (Hornig ve ark., 2017). 

APAP kullanımı ve düşük IQ ilişkisinin incelendiği bir çalışmada; özellikle 
1. ve 2. trimesterde yüksek ateş şikayeti olmaksızın APAP kullanan annelerin 
daha düşük IQ’lu çocuklara sahip olduğu, annelerin antipiretik olarak APAP 
alması durumunda ise IQ puanlarının etkilenmediği tespit edilmiştir (Liew 
ve ark., 2016b).
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2.3. Gebelikte Parasetamol Kullanımının Solunum ve Dolaşım 
Sistemleri Üzerine Potansiyel Etkileri

Gebeliklik sırasında APAP kullanımı çocukluk çağı astımı veya wheezingi 
ile ilişkilendiren çalışmalar mevcuttur (Shaheen ve ark., 2002; Eyers ve ark., 
2011; Magnus ve ark., 2016; Liu ve ark., 2016). Ancak başka bir çalışma 
ise gebelikte APAP kullanımının çocukluk çağı astımı için koruyucu bir 
etkiye sahip olduğunu göstermiştir (Kang ve ark., 2009). Çelişkili sonuçlar 
nedeniyle intrauterin APAP maruziyeti ile astım semptomları arasında bir 
ilişki olup olmadığı tam olarak aydınlatılamamıştır.

Üçüncü trimesterde NSAİ ilaç kullanımı duktus arteriyozus daralması 
ile ilişkilendirilmiştir (Koren ve ark., 2006). Ancak mevcut verilere göre, 
önerilen dozlarda kısa süreli APAP kullanımı duktus arteriyozus daralması 
ile ilişkilendirilememiştir (Allegaert ve ark., 2019; Dathe ve ark., 2019; 
Hauben ve ark., 2021; Hutson ve ark., 2021).

3. Sonuç ve Öneriler

Parasetamolün (Asetaminofen, APAP), gebelikte kullanımı güvenli 
olarak kabul edilse de, son veriler bu değerlendirmenin değişmesi gerektiğini 
göstermektedir. Özellikle ürogenital ve nöroblişsel gelişimin olduğu 
periodlarda uzun süreli APAP kullanımı; kriptorşidizm, düşük IQ ve DEHB 
gibi problemlerle ilişkilendirilirken, gerekli durumlarda kısa süreli kullanımı 
bu tür risklere neden olmamaktadır. Ayrıca maternal antipretik etkiler için 
kullanımı yüksek ateşin neden olduğu konjenital anomalilere (nöral tüp 
defekti, yarık damak ve konjenital kalp defekti) karşı koruyucu etkiye sahiptir.

Kişiler arası genetik farklılıklar, gebeliğe bağlı fizyolojik değişiklikler, ek 
hastalıklar ve kombine ilaç tedavileri gebelikte ilaç kullanımının muhtemel 
etkilerini ön görülemez hale getirmektedir. Bu nedenle APAP’ın gebelikte 
rutin kullanımından kaçınılması, yalnızca gerekli durumlarda annenin ve 
fetüsün sağlığını korumak için etkili en düşük dozda ve kısa süreli kullanımı 
önerilmektedir. 

Gebelikte APAP ve diğer ilaçların kullanımı hakkında daha geniş ve 
optimize verilere sahip olabilmek için kaliteli çalışmalara ihtiyaç vardır. Bu 
nedenle; gebe kadınların klinik çalışmalara güvenli bir şekilde katılımını 
artırmak, gebelikte ilaç kullanımı hakkında kaliteli bilgi elde etmek ve 
obstetrik durumlar için yeni tıbbi ürün geliştirmeyi teşvik etmek için yeterli 
yatırım ve mevzuata ciddi ihtiyaç vardır.
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