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ÖZ

Yaßlanmayla birlikte sistemik hastal�klar�n art�ß�, yaßl� bireyleri bir-

çok ilac� birlikte kullanmaya maruz b�rakmaktad�r. Yaßl�larda osteoart-

rite s�k rastlanmas� nedeniyle, osteoartrit tedavisi için nonsteroidal an-

ti-inflamatuar ilaç kullan�m� da yayg�nd�r. Nonsteroidal anti-inflamatu-

ar ilaçlar�n antiinflamatuar ve a¤r� giderici etkilerinin yan�s�ra özellik-

le kardiyovasküler ve renal olumsuz yan etkileri oldu¤u bilinmektedir.

Bu olumsuz yan etkiler mevcut kardiyovasküler ve renal hastal�klar

söz konusu oldu¤unda daha da olumsuz olabilmekte, üstelik nonste-

roidal anti-inflamatuar ilaçlarla birlikte kullan�lan di¤er ilaçlar�n olum-

suz etkileßimleri sorunu daha da a¤�rlaßt�rmaktad�r. Bu derlemede, kli-

nisyenler olarak reçeteledi¤imiz nonsteroidal anti-inflamatuar ilaçlar�n

yaßl� hastalar�m�za neler yapabilece¤inin fark�ndal�¤�n� artt�rmak üze-

re, nonsteroidal anti-inflamatuar ilaçlar�n yaßl�larda ülkemizdeki araß-

t�rmalarla belirlenmiß en s�k rastlanan hastal�klarla ilißkisi ve birlikte

kullan�lan ilaçlarla etkileßimleri irdelenecektir. 

Anahtar sözcükler:Yaßl�lar; Nonsteroidal Anti-inflamatuar ilaç-

lar NSA��; Yan etkiler; �laç etkileßimleri, polifarmasi.

ABSTRACT

It is well known that elderly patients are frequently exposed to

concomitant drug use due to the increase in systemic diseases with

aging. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs are frequently

prescribed to the elderly in the treatment of osteoarthritis.

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs, along with their

antiinflammatory and analgesic effects, are known to have adverse

effects, more important of which are potential cardiovascular and

renal side effects. These adverse effects worsen in the presence of

cardiovascular and renal diseases, with adverse drug interactions

putting the elderly in a much greater risk. In this review, in order to

increase the awareness of the clinicians on what we are prescribing

is actually doing, the adverse outcomes and interaction between

nonsteroidal anti-inflammatory drugs and other agents used for the

treatment of diseases coommonly seen in the elderly will be

discussed. 

Key words: Elderly; Non-steroidal antiinflammatory drugs

NSAIDs; Adverse effects; Drug interactions, Polypharmacy.
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G�R�Þ
Ülkemizdeki yaßl� popülasyonda (>60 yaß) gerçekleßtiri-

len, 1944 olgu içeren çok merkezli bir çal�ßmada en s�k karß�-
laß�lan kronik hastal�klar�n hipertansiyon, osteoartrit, ve kalp
yetmezli¤i oldu¤u ve bu hastal�klar�n incelenen örneklemede
görülme s�kl�¤�n�n s�ras�yla kad�nlarda %36.9, %29.4, ve %14.8,
erkeklerde ise %26.7, %14.5, ve %13.0 oldu¤u belirlenmißtir
(1). Bir baßka çal�ßma da ise, yaßl�lar�n % 84�ünün ilaç kullan-
d�¤� ve kullan�lan ilaçlar aras�nda ilk s�ray� non-steroidal anti-
inflamatuar ilaçlar�n (NSA��) ald�¤� (%46.3) ve bunu kardiyo-
vasküler sistem ilaçlar�n�n (%37.8) takip ettti¤i belirtilmißtir
(2). Ayr�ca pratisyen hekimlerin 65 yaß ve üzeri kißilere reçe-
te ettikleri ilaçlar�n baß�nda antihipertansifler (%17.6) gelmek-
te ve bunlar� analjezik/anti-inflamatuar ilaçlar (%16.9) takip et-
mektedir (3). Bu veriler birçok yaßl�da birkaç sistemik hastal�-
¤�n birlikte bulunabilece¤i ve polifarmasinin söz konusu oldu-
¤u sonucuna ißaret etmektedir. NSA���lar, özellikle yaßl� popü-
lasyonda osteoartritteki a¤r� ve inflamasyonun kontrolü için
s�kl�kla kullan�lmaktad�r. NSA���lar�n antipiretik, antiinflamatu-
ar ve a¤r� giderici etkilerinin yan�s�ra kardiyovasküler, renal,
hematolojik, dermatolojik ve nörolojik olumsuz yan etkileri ol-
du¤u bilinmektedir.

Yaßl�larda fizyolojik fonksiyonlarda olußan de¤ißiklikler ve
bununla ilißkili olarak ilaçlar�n farmakodinami¤i (etkileri) ve
farmakokineti¤indeki (absorpsiyonu, at�l�m�) meydana gelebi-
lecek de¤ißiklikler de gözönüne al�nd�¤�nda sistemik hastal�k-
lar� olan ve polifarmasideki geriatrik hastada osteoartrit teda-
visinde NSA�� reçetelerken ne denli dikkatli olmak gerekti¤ini
gözler önüne sermektedir. 

Osteoartritle birlikte baßka sistemik hastal�klar� olan ve o
hastal�klar� kontrole yönelik baßka ilaç kullanan yaßl� bireyler-
de osteoartrit tedavisi için kullan�lan NSA���lar�n di¤er hastal�k-
lar üzerine olumsuz etkilerinin ve di¤er ilaçlarla etkileßimleri-
nin olumsuz etkilerinin insidans ve prevelanslar� bilinmemek-
tedir. 

Bu derlemede, NSA���lar�n neden olabilece¤i yan etkilerin
ve buna ilave olarak ilaç etkileßimlerinin olumsuz etkiler aç�-
s�ndan riski çok daha fazla artt�rabilece¤inin fark�ndal�¤�n� art-
t�rmak amac�yla, NSA���lar�n yaßl�larda ülkemizdeki araßt�rma-
larla belirlenmiß en s�k rastlanan hastal�klarla ilißkisi ve birlik-
te kullan�lan ilaçlarla etkileßimleri irdelenecektir. 

NSA���lar ve hipertansiyon
Hem osteoartrite ve hem de hipertansiyona yaßl�larda s�k-

l�kla rastlanmas� nedeniyle NSA��lar ve hipertansiyon aras�nda-
ki ilißkinin hekimlerce anlaß�lmas� çok önemlidir. 

NSA���lar�n baz� hastalarda arteryal kan bas�nc�n� yükseltti-
¤i bilinen bir gerçektir.31-50 yaßlar� aras�nda, daha önce hiper-
tansiyonu olmayan 80 020 kad�n içeren bir çal�ßmada, nispe-
ten daha genç olmalar�na ra¤men NSA�� kullan�m�n�n hipertan-
siyon riskiyle anlaml� ilißkisi oldu¤u belirlenmiß ve NSA�� kul-
lanmayanlarla k�yasland�¤�nda, 22 gün veya daha fazla süreyle
NSA�� kullananlarda relativ risk (RR) 1.86 (%95 güven aral�¤�,
1.51-2.28) olarak bulunmußtur (4). Johnson, NSA�� kullananla-
r�n antihipertansif tedaviyi gerektirme risklerinin kullanma-
yanlara k�yasla 1.7 kat daha fazla oldu¤unu ve ayn� zamanda

NSA�� kullananlarda hipertansiyon tan�s� konma riskinin kul-
lanmayanlara k�yasla %40 artm�ß oldu¤unu bildirmektedir(5).
NSA���lar normotansif bireylerde kan bas�nc�n� artt�rabilece¤i
gibi, mevcut hipertansiyonu olanlar bu olumsuz etki aç�s�ndan
daha riskli görünmektedirler. NSA���lar�n kan bas�nc�n� artt�r�-
c� etkileri hipertansiyon krizlerine kadar varabilir (6).

NSA���lar�n kan bas�nc�na etkilerinden sorumlu kesin me-
kanizmalar aç�k de¤ildir.Ancak, NSA���larla kan bas�nc�n�n art-
mas�nda muhtemelen rol oynayabilecek baz� mekanizmalar or-
taya konmußtur. Ana mekanizma prostaglandin (PG) sentezi-
nin inhibisyonu gibi görünmektedir (7,8,9,10).

NSA��lar, �arachidonic acid�in PGlere transformasyonu
için gerekli bir enzim olan �cyclo-oxygenase(COX)�� inhibe
ederek PG sentezini azalt�rlar. Prostaglandinler renal ve siste-
mik vasküler dilatasyonun, glomerular filtrasyon, tuz ve suyun
tübüler sekresyonu, adrenerjik nörotransmisyon, ve �renin-an-
giotensin-aldosterone system (RAAS)� inin normal ißleyißi aç�-
s�ndan çok önemlidirler. PGlerin azalmas�yla RAAS�in ißleyißin-
de de¤ißiklikler olur. RAAS kan hacminin, arteryel bas�nc�n,
kardiyak ve vasküler fonksiyonlar�n düzenlenmesinde çok
önemli bir rol oynar. RAAS aktivasyonu için bir çok dokuda
mevcut yol olmakla birlikte, renin serbestlenmesi için en
önemli bölge böbrektir. B1-adrenoreseptörler vas�tas�yla hare-
ket eden sempatik stimülasyon, renal arter hipotansiyonu ve
distal tübüllere azalm�ß sodyum gönderimi böbrekler taraf�n-
dan renin serbestlenmesini stimüle eder. Renin dolaß�ma kat�-
lan bir substrat olan �angiotensinogen� üzerine etki gösteren
bir enzimdir. �Angiotensinogen� bir dekapeptid olan angi-
otensin I�i (AI) olußturmak üzere proteolitik bir ißleme maruz
kal�r. Vasküler endotel, özellikle akci¤erlerde bulunan �angi-
otensin converting enzyme (ACE)� isimli bir enzime sahiptir
ve bu enzim AI�i bir oktapeptid olan angiotensin II (AII)�ye
transforme eder. AII, AII reseptörleri yoluyla damarlar� büzer
ve damar direncini artt�r�r ve böylece sistemik vasküler direnç
ve arteryel bas�nç artar. AII, böbrekleri sodyum ve s�v� retansi-
yonu sa¤lamak üzere etkileyen aldesteron serbestlenmesi sa¤-
lar. Posterior hipofizden, s�v� retansiyonunu artt�rmak üzere
böbrekleri etkileyecek olan vasopressin serbestlenmesini ve
ayn� zamanda beyindeki susama merkezlerini stimüle eder.
AII, ayn� zamanda norepinephrine serbestlenmesini kolaylaßt�-
r�r ve sinir sonlanmalar�nca norepinephrine geri al�n�m�n� in-
hibe eder (10,11).

Sonuç olarak, PG inhibisyonu homeostazda de¤ißikliklere
yol açar. Kan hacmi normal oldu¤unda renal PG sentezi dü-
ßüktür. Renal fonksiyonun sürdürülmesinde önemli bir fonksi-
yona sahipmiß gibi görünmezler. Bunun aksine, sistemik dola-
ß�m�n stabilize olmad�¤� hallerde, kan hacminin veya efektif
kan hacminin bozulmuß oldu¤u durumlarda (yaßl� bireylerde
s�kl�kla olabilece¤i gibi), PGler renal fonksiyon üzerinde telafi
edici bir etki gösterirler. Sirozu, konjestiv kalp yetersizli¤i,
nefrotik sendromu, kan kayb�na ba¤l� kan hacmi azalmas�,
ekstrarenal s�v� kayb� olanlarda veya diüretik kullananlarda
PGler vazodilatasyon, renin sekresyonu, ve tuz ve su at�l�m� gi-
bi renal fonksiyonda önemli rollere sahiptirler. PGler yoluyla
sa¤lanan vazodilatasyon angiotensin II veya norepinephrine�e
cevapolarak gelißen vazokonstriksiyonu zay�flat�r ve renal
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sempatik sinir sisteminin vazokonstriktif etkilerine karß� ge-
lir.Böylece renal sirkülasyonu düzenleyen vazodilatatör ve va-
zokonstriktör güçler aras�nda bir dengenin kurulmas�na katk�-
da bulunur. PG ler sodyum at�l�m�n� hem direkt ve hem de in-
direkt olarak etkilerler.Renal vazodilatasyonun sonucu olarak,
sodyum filtrasyonunu artt�r�rlar. PGler vasopressinin hidrooz-
mik etkilerine karß� gelirler.Renin agonistleri olarak hareket
ederler (9). 

Sonuçta, NSA���lar vas�tas�yla prostaglandinlerin inhibisyo-
nu NSA���lar renal kan ak�m�n� ve glomerular filtrasyon h�z�n�
azaltarak ve sodyum retansiyonuna neden olarak renal fonksi-
yonu bozarlar (12). 

NSA��lar�n kan bas�nc� üzerindeki etkilerini inceleyen
1966 ve 1990 y�llar� aras�nda gerçekleßtirilen 771 birey içeren
(yaß ortalamas�: 47.6) 50 randomize çal�ßman�n meta-analizin-
de, randomize, plasebo-kontrollü çal�ßmalar kullan�lan NSA��
tipine göre (piroksikam, indometazin, ibuprofen, tiaprofenik
acid, diklofenak, naproken, flurbiprofen, sulindak, ve aspirin)
analiz edildi¤inde, tüm NSA���lerin supin ortalama kan bas�nc�-
n� artt�rd�¤� dikkati çekerken, en olumsuz etki piroksikam, in-
dometazin, ve ibuprofen kullan�lan çal�ßmalarda görülmüß, an-
cak sadece piroksikam��n etkisi istatistiksel olarak anlaml� bu-
lunmußtur (ortalama kan bas�nc� art�ß�: 6.2 mm Hg; CI, 0.8 -
11.5 mm Hg). Aspirin, sulindak, ve flurbiprofen supin ortala-
ma kan bas�nc�nda en düßük art�ßa neden oldu¤u tespit edil-
mißtir (13). [Ortalama kan bas�nc�=1/3(2x Diastolik kan bas�n-
c� + sistolik kan bas�nc�) formülüne göre hesaplanmaktad�r].

Benzer bir baßka meta-analizde ise (123 NSA�� tedavi kolu
olan 54 çal�ßmada, %92�si hipertansif, yaß ortalamas� 46 y�l
olan 1324 olgu), NSA���lar�n kan bas�nc�na etkisinin sadece hi-
pertansiv olgularda görüldü¤ü, ortalama arteryal kan bas�nc�
art�ßlar�n�n �indometazin� için 3.59 mm Hg, �naproksen� için
3.74 mm Hg, ve �piroksikam� için 0.49 mm Hg oldu¤u, kan
bas�nc� azalmalar�n�n ise plasebo için 2.59 mm Hg, �ibupro-
fen� için 0.83 mm Hg, �aspirin� için 1.76 mm Hg, ve �sulin-
dak� için 0.16 mm Hg oldu¤u belirlenmiß ve k�sa dönem kul-
lan�mda, NSA���lar�n kan bas�nc� üzerindeki etkileri aç�s�ndan
önemli ölçüde farkl�l�klar gösterdi¤i, incelenen ilaçlar aras�n-
da, indometazin ve naproksen kan bas�nc�nda en büyük art�ß-
lara neden olurken, piroksikam, aspirin, ibuprofen, ve sulin-
dak��n etkilerinin kaydade¤er bulunmad�¤� sonucuna var�lm�ß-
t�r (14). 

Her iki meta-analiz incelenen NSA��lar aras�nda hangisi ve-
ya hangilerinin ortalama kan bas�nc�n� daha fazla artt�¤� hak-
k�nda farkl� sonuçlar bildirmelerine ra¤men, iki meta-analizde
de var�lan ortak sonuç konvansiyonel NSA��lar�n kan bas�nc�n�
olumsuz etkiledi¤i ßeklindedir .Bu meta-analizlerde de¤erlen-
dirilen çal�ßmalardaki olgular�n yaß ortalamalar�n�n nispeten
daha düßük olmas� (46 ve 47.6 y�l) da, renal kan ak�m� ve glo-
merular filtrasyon h�z�nda de¤ißikler olmas� beklenen daha
yaßl� bireylerde sonucun daha dramatik olabilece¤ini akla ge-
tirmektedir.

Yukar�daki meta-analizler son y�llarda kullan�ma giren
COX-2 inhibitörlerinin kan bas�nc� üzerindeki etkilerini araßt�-
ran çal�ßmalar� içermemektedir.

65 yaß ve üzerindeki sistemik hipertansiyonu ve osteoart-
riti olan olgularda �Selekoksib� ve �rofecoxib�in kan bas�nc�
üzerindeki etkilerini inceleyen bir çal�ßmada �rofecoxib� kul-
lananlar�n (543 olgu) %14.9�unda ve �selekoksib� kullananla-
r�n (549 olgu) ise %6.9�unda >20mmHg sistolik kan bas�nc� ar-
t�ß� oldu¤u belirtilmißtir. �Rofekoksib�in ACE inhibitörleri ve-
ya beta bloker kullananlarda en fazla sistolik kan bas�nc� art�ß�-
na neden oldu¤u, oysaki her iki ilaçtan birini kullanan kalsi-
yum kanal antagonistleri veya diüretik monoterapi uygulanan
olgularda kan bas�nc�nda anlaml� bir de¤ißiklik meydana gel-
memißtir(15). 

COX-2 metabolitlerinin renal kan ak�m�n�n sürdürülmesi,
renin serbestlenmesi, ve sodyum at�l�m�n�n düzenlenmesinde
rol oynamalar� nedeniyle, COX-2 inhibisyonu baz� bireylerde
geçici olarak idrarda sodyum at�l�m�n� azaltabilir ve kan bas�n-
c� art�ß�na neden olabilir.Buna ilave olarak, intravasküler ha-
cim azalmas� ve/veya renal hipoperfüzyon durumlar�nda COX-
2 aktivitesine engel olmak renal kan ak�m� ve glomerular filt-
rasyon h�z�n�n sürdürülmesinde zararl� etkiler olußturabilir(9) 

Sonuç olarak, konvansiyonel NSA�� kullan�m�nda da oldu-
¤u gibi COX-2 inhibitörleri kullan�m�nda da kan bas�nc�n�n
çok dikkatli takibi ve azalm�ß organ perfüzyonu olanlarda özel
önlemlerin al�nmas� gereklidir. Bir NSA�� ve bir antihipertansif
kullananlar aras�nda konjestiv kalp yetersizli¤i olanlar,hipovo-
lemisi olanlar, karaci¤er veya böbrek hastal�¤� olanlar, ACE in-
hibitörleri veya diüretik kullananlar kan bas�nc� art�ß� riski aç�-
s�ndan yüksek risk grubuna girmektedirler(16). 

NSA�� kullananlarda yukarda belirtilen miktarlarda kan ba-
s�nc� art�ß�n�n klinik önemine gelince, diastolik kan bas�nc�nda
5 - 6 mm Hg bir art�ß, bir-iki y�l sürdü¤ünde, total strok mey-
dana gelißinde % 67 ve koroner kalp hastal�¤�yla ilißkili olayla-
r�n meydana gelißinde ise %15 art�ß yaratmaktad�r(17 ). 

NSA�� reçetelemeden önce mutlaka arteryal kan bas�nc� öl-
çümü, hastan�n antihipertansif kullan�m�n�n bilinmesi, baßka
hastal�klar�n�n bilinmesi, NSA�� için en düßük dozun kullan�l-
mas�, hasta e¤itimi, hastan�n çok dikkatli takibi(klinik olarak
önemli,>veya= 4-5mmHg kan bas�nc� art�ß�nda NSA�� kesilme-
si) gerekmektedir.

NSA�� ve antihipertansifler
NSA���lar ve hipertansiyon ilißkisinin bir baßka yönü NSA-

���lar ve antihipertansiv ilaçlar�n etkileßimidir. NSA���larla pros-
taglandinlerin olumlu etkilerinin bloke edilmesi birçok antihi-
pertansif ajan�n etkilerinin azalmas�na yol açan bir seri komp-
leks olay�n meydana gelmesine neden olur(18). 

NSA��lar�n kan bas�nc� üzerindeki etkilerini inceleyen, yu-
karda bahsedilen ilk meta-analizde(13) randomize plasebo-
kontrollü çal�ßmalar popülasyon tipine göre s�n�fland�¤�nda,
NSA��lar�n hipertansif olup ta tek doz veya düzenli antihiper-
tansif kullanan, kontrol alt�nda olmayan hipertansiyonu olan,
normotensif olup ta antihipertansif kullanan, veya kullanma-
yan beß ayr� grup olguyu içeren tüm çal�ßmalarda supin ortala-
ma kan bas�nc�n� artt�rd�¤� gösterilmißtir. Ancak bu etkinin sa-
dece kontrol alt�nda hipertansiyonu olan hastalar� içeren çal�ß-
malarda istatistisel olarak anlaml� bulundu¤u dikkati çekmißtir
(Ort.Art�ß: 5.4 mm Hg; %95 güven aral�¤�: 1.2 - 9.6 mm Hg).
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NSA�� ile ortaya ç�kan ortalama kan bas�nc� art�ß�n�n tedavi
edilmeyen hipertansif olgular� içeren çal�ßmalarda, sadece
normotensif olgular� içeren çal�ßmalara k�yasla biraz daha faz-
la oldu¤u belirlenmißtir (2.5 ve 1.1 mm Hg). Antihipertansif te-
davi uygulanan çal�ßmalarda, hiçbir antihipertansif ajan veril-
meyen çal�ßmalara k�yasla NSA�� tedavisinden sonra kan bas�n-
c�nda daha büyük bir art�ß dikkat çekmißtir (4.7 ve 1.8 mm
Hg). Bu sonuçlara göre ilk izlenim antihipertansif kullan�p ta
hipertansiyonu kontrol alt�nda olan hastalarda kan bas�nc� ar-
t�ß�n�n en fazla oldu¤u ßeklindedir. Bu sonuçlar akla hemen
�NSA�� ve antihipertansifler birbirinin etkisini antagonizemi
ediyor?� sorusunu getirmektedir. Bu soruya cevap olarak, be-
ta-bokerler, vazodilatatörler, ve diüretikler olarak üç ayr� grup
antihipertansif tedavinin uyguland�¤� randomize,plasebo kont-
rollü çal�ßmalar incelendi¤inde(13), NSA��lar�n tüm antihiper-
tansif ilaç kategorilerinin etkilerini antagonize etti¤i, ancak,
beta �bloker�ler ve vazodilatatörlerin uyguland�¤� çal�ßmalar-
da, diüretiklerin uyguland�¤� çal�ßmalara k�yasla, NSA��lar�n su-
pin ortalama kan bas�nc�nda önemli ölçüde daha fazla art�ßa
neden oldu¤u belirlenmißtir. NSA��lar�n beta �bloker�ler üze-
rindeki antagonistik etkilerini gösteren bu art�ß, sadece hem
beta �bloker�ler ve hem de NSA���lerin birlikte kullan�ld�¤� ça-
l�ßmalarda istatistiksel olarak anlaml�l�k kazanm�ßt�r(Ort. 6.2
mm Hg; %95 güven aral�¤�: CI, 1.0 - 11.4 mm Hg). Bu sonuç-
lar da, NSA��lar�n ortalama kan bas�nc� aç�s�ndan en olumsuz
etkiyi beta-bloker kullananlarda gösterdi¤i, diüretik ve vazodi-
latatör kullananlarda ise kan bas�nc� art�ß�n�n daha az oldu¤u-
nu göstermekte, sanki NSA��lar ile birlikte diüretik kullan�m�-
n�n daha uygun olaca¤� izlenimini vermektedir.Ancak bu yo-
rum çok yan�lt�c�d�r.Bu meta-analizde günümüzde hipertansi-
yonun kontrolü için en s�k kullan�lan �angiotensin-konverting
enzim (ACE)� inhibitörlerinin ve �kalsium kanal blokker�leri-
nin kullan�ld�¤� çal�ßmalar�n yer almad�¤� unutulmamal�d�r. 

Son y�llarda yap�lan çal�ßmalar, NSA���lar�n �tiazid� ve �lo-
op� diüretiklerin, �beta-adrenerjik bloker�lerin, �alpha-adre-
nerjik bloker�lerin, ve �angiotensin-konverting enzim� inhibi-
törlerinin antihipertansif etkilerini bloke edebildiklerini, sant-
ral olarak etki eden �alpha agonist�ler veya �calcium channel
blocker�leriyle interaksiyon olmad�¤�n� bildirmektedirler
(12,18,19,20) 

PGler ACE inhibitörlerinin hipotansiv etkisinde de rol oy-
narlar. ACE ayn� zamanda potent bir vazodilatatör olan bradi-
kininin inaktif metabolitlerine degradasyonunu sa¤lar. Bradiki-
ninler siklooksijenaz (COX) yoluyla nitrik okside ve vazodila-
tatör prostaglandin sentezini stimüle ederler.ACE potent bir
vazodilatatör olan bradikinini inaktive eden kininaz II ile eßde-
¤erlidir. Bu enzimin ACE inhibitörleriyle bloke edilmesi bradi-
kinin seviyelerinin artmas�na ve sonuçta böbrek ve di¤er do-
kulardan daha fazla bradikinine ba¤l� vazodilatatuar ve natri-
üretik prostaglandinlerin serbestlenmesine yol açar. Bu ne-
denle PG�lerin NSA���larla inhibisyonunun ACE inhibitörleri-
nin hipotansiv etkilerine karß� gelece¤i aç�kt�r. Bu nedenle
COX inhibitörleri kardiyovasküler hastal�klarda tehlikeli olabi-
lirler ve/veya ACE inhibitör etkinli¤ine k�smen karß�t hareket
ederler (11).

Hipertansiyonun kontrolü için ACE kullanan hastalar ara-
s�nda ibuprofen kullananlar�n %16.7�sinde, nabumeton kulla-
nanlar�n % 5.5�inde, ve selekoksib kullananlar�n %4.6�s�nda, ve
plasebo kullananlar�n %1.1�inde klinik olarak önemli sistolik
kan bas�nc� art�ßlar� görülmüßtür (21). 

�Indometazin�in enalapril ile tedavi edilen yaßl�larda kan
bas�nc�n� artt�rd�¤�,ancak amlodipin veya felodipin kullanan-
larda artt�rmad�¤� gösterilmißtir (22,23).

Hipertansiyonu olan hipertansif hastalarda NSA�� reçete-
lerken hastan�n hangi antihipertansif ilac� kulland�¤�n�n bilin-
mesinin önemi aç�kt�r. 

NSA�� ve kalp yetersizli¤i
NSA��lar�n prostaglandin sentezini inhibe edici etkileri

konjestiv kalp yetersizli¤ine e¤ilimi olan olgularda kardiyovas-
küler homeostaz� olumsuz yönde etkileyebilir. Sonuç olarak,
su ve sodyum retansiyonu, renal kan ak�m� ve glomerular filt-
rasyon h�z�nda azalmalar bu hastalarda zaten stabil olmayan
kardiyovasküler homeostaz� etkileyerek kardiyak dekompan-
sasyona neden olabilir. Hem konvansiyonel NSA��lar ve hem
de COX-2 selektif inhibitörleri renal fonksiyonlarda benzer et-
kilere sahipolmalar� nedeniyle e¤ilimli hastalarda kalp yeter-
sizli¤i riskini artt�rabilirler (24). 

Garcia ve ark., NSA�� kullan�m� ve kalp yetersizli¤i riskini
araßt�rd�klar� bir çal�ßmada, NSA�� reçetelenmesi ile olußan
kalp yetersizli¤i için nispi riskin (RR) 1.6 (%95 güven aral�-
¤�:1.2-2.1) oldu¤unu, bu riskin NSA�� ile tedavinin ilk ay�nda
daha büyük oldu¤unu, ve tedavi endikasyonundan ba¤�ms�z
oldu¤unu belirtmißlerdir. RR daha önce hipertansiyon, diya-
bet veya renal hastal�k olanlarda 1.9, olmayanlarda ise 1.3 ola-
rak hesaplanm�ß, ve kalp yetersizli¤ine e¤ilimli olgularda NSA-
�� tedavisine baßlanmas�n�n kalp yetersizli¤i riskini ikiye katla-
yabilece¤i belirtilmißtir (25). 

Konjestiv kalp yetersizli¤i olan hastalarda uzun süreli NSA-
�� kullan�m�ndan kaç�n�lmas� gerekti¤ine dair randomize, pla-
sebo-kontrollü klinik çal�ßmalardan elde edilen yüksek seviye-
li deliller(seviye I delil) mevcuttur (26). 

Aspirin ve hipertansiyon
Özellikle koroner arter hastal�klar� proflaksisinde antitrom-

botik etkisi nedeniyle yayg�n olarak kullan�lan aspirinin, az da
olsa arteryal tansiyonu artt�r�c� etkileri belirlenmißtir.

Bir çal�ßmada, 44 - 69 yaßlar� aras�nda, aspirin, �paraseta-
mol� veya NSA���lar kullanan 51 630 kad�n�n 10 579�unda 381
078 insan-y�l� takipte hipertansiyon belirlenmiß, göreceli ris-
kin (OR) (> veya =22gün/ay kullananlar ve hiç kullanmayan-
lar), aspirin için 1.21 (%95 güven aral�¤�, 1.13- 1.30), acetami-
nophen için 1.20 (1.08 - 1.33); ve NSA���lar için 1.35 (1.25 -
1.46) oldu¤u belirtilmißtir(27).

Profilaktik dozda kullan�lan aspirin(100mg/gün) kan bas�n-
c�n� art�rmamaktad�r(19). 

�Aspirin ne zaman al�nmal�?� sorusuna cevap sa¤layan, ha-
fif hipertansiyonu olan ve tedavi edilmeyen 64 olgu, aspirin
kullanmayan; sabah aspirin alan; gece yatmadan önce aspirin
alan (100mg/gün) üç grup olarak de¤erlendirildi¤inde, 3 ay
sonra, aspirin kullanmayanlarda, anlaml� olmayan hafif kan ba-
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s�nc� azalmas� meydana geldi¤i (< 1.5 mmHg), sabah uyan�nca
aspirin kullananlarda kan bas�nc�nda hiç de¤ißiklik olmad�¤�,
yatmadan önce aspirin kullananlarda ise önemli ölçüde kan
bas�nc� azalmas� (SKB�nda 7 ve DKB�nda 5 mmHg) meydan
geldi¤i gösterilmißtir (28).

Aspirin ve di¤er NSA��lar
Aspirinin serebrovasküler ve kardiovasküler hastal�klar�n

önlenmesinde rolü oldu¤u bilinmektedir.
Son bir iki y�ld�r, NSA���lar�n aspirinin kardioprotektiv etki-

lerini inhibe etti¤ini bildiren çal�ßmalar yay�nlanagelmektedir
(29,30). Bu yay�nlar, �NSA���lar ve aspirinin olumsuz etkileßi-
minin boyutlar� nedir?� sorusunu akla getirmektedir. 

Bir çal�ßmada, aspirinden iki saat önce tek doz ibuprofen
uygulanmas� aspirinin sa¤lad�¤� ireversibl trombosit inhibisyo-
nunu önledi¤i, günde 3 kez, 6 gün süreyle ibuprofen alan has-
talarda da, aspirin ilk dozdan önce verilse bile, ayn� durum
gözlendi¤i, aspirinin, parasetamol veya diklofenak ile birlikte
verilmesinin ise normal veya normale yak�n trombosit inhibis-
yonu sa¤lad�¤�, ve aspirin alan ve NSA�� kullanan hastalar�n,
NSA�� kullanmayan hastalara k�yasla kardiyovasküler olaylar
aç�s�ndan artm�ß risk alt�nda olduklar� belirtilmißtir (31). Bu
bulgular, aspirin ve ibuprofen aras�nda bir farmakodinamik in-
teraksiyonun varl�¤�n� desteklemektedir. Ibuprofen ve aspiri-
nin birlikte kullan�m�n�n emniyeti sorgulanmal�d�r.

Aspirin ve NSA���lar aras�ndaki olumsuz etkileßimi irdele-
yen �Bu abart�l� duruma inanma zaman� m�d�r?� baßl�kl� bir
derlemede, konuyla ilgili yay�nlar�n metodolojik aç�dan tart�ß-
mal� oldu¤u, bugüne kadarki uygulamalar�m�z� de¤ißtirmemizi
gerektiren aspirin ve NSA���lar�n birlikte kullan�m�n�n zararla-
r�na ilißkin delillerin gücü hakk�nda aç�k bir fikir birli¤ine va-
r�lmam�ß oldu¤u, bu konu çözülünceye kadar da en iyi yakla-
ß�m�n aspirin kullanan hastalarda baßlang�ç tedavisi olarak
NSA�� olmayan bir analjezik tavsiye edilmesi ve NSA�� tedavisi
gerektiren hastalarda ise ibuprofen kullan�m�ndan kaç�n�lmas�
olabilece¤i sonucuna var�lm�ßt�r (32). 

NSA�� ve akut renal yetersizlik riski
NSA��larla tedavi edilen hastalarda nefrotoksisite prevalan-

s� düßük olmas�na ra¤men, NSA���lar�n yayg�n kullan�m� dolay�-
s�yla yine de birçok hastan�n risk alt�nda olmas� söz konusu-
dur.Normal renal fonksiyon söz konusu oldu¤unda, stabil re-
nal hemodinamik fonksiyonun sürdürülmesinde renal prostag-
landin üretiminin rolü nispeten s�n�rl�d�r. Ancak renal hastal�-
¤�,dehidratasyonu olanlarda ve böbre¤in yaßlanmas�yla birlikte
daha bask�n olarak COX-1 ve potansiyel olarak COX-2 enzim
aktivitesiyle gerçekleßen renal prostaglandin üretiminin yeter-
lili¤i kompansatuar renal hemodinami¤in aktivasyonunda ana
önem kazan�r. Bu durumlarda NSA�� kullan�m�yla renal PG üre-
timinin inhibisyonu potansiyel olarak s�v� ve elektrolit düzen-
sizlikleri, akut renal disfonksiyon, nefrotik sendrom, interstis-
yel nefrit ve renal papiller nekroz gibi birçok ciddi böbrek
problemine yol açabilir (33). 

Yaßl�lar NSA���lar�n olumsuz renal etkilerine aßa¤�daki ne-
denlerle daha yatk�nd�rlar(34):
1. Renal fonksiyonlarda yaßa ba¤l� de¤ißiklikler
2. Baz� hastal�klar�n da birlikte bulunmas�(konjestif kalp ye-

tersizli¤i,hepatik siroz, renal yetersizlik
3. Renal fonksiyonu etkileyen di¤er ilaçlar�n birlikte yayg�n

olarak kullan�m� (diuretikler, antihipertansifler)
Bir çal�ßma, renal yetersizlik riski dolay�s�yla indometazin

ve triamteren�in birlikte kullan�m�ndan kaç�n�lmas� gerekti¤i-
ne ißaret etmektedir (35).

Ancak renal hastal�k riski hemen tan�nabilir ve önlenebilir
olmas� nedeniyle düßüktür. 

NSA�� ve antikoagulanlar
NSA���lar�n warfarin kullanlarda kanama riskini artt�rd�¤�

bildirilmißtir. 
Varfarin kullanan hastalarda �diklofenak�, �naproksen� ve

�ibuprofen�in �International Normalised Ratio� (INR) üzerin-
deki etkilerini araßt�ran bir çal�ßmada olgular�n %46�s�nda bir
NSA���a baßlad�ktan sonra INR�nun terapötik s�n�r�n üst seviye-
sinin (INR > 3.5 veya 4.0) üzerine ç�kt�¤� gözlenmißtir (36). 

COX-2 inhibitörleriyle birlikte warfarin kullan�ld�¤�nda ise
1,2, ve 3. haftalarda yap�lan INR ölçümlerinde �selekoksib�
kullananlarda INR�nun %13, %6, ve %5 oran�nda, �rofekoksib�
kullananlarda ise %5, %9, ve %5 oran�nda artt�¤�, incelenen 16
olgunun 12�sinde klinik olarak anlaml� >veya = %15 INR de¤i-
ßikli¤i tespit edildi¤i bildirilmißtir (37).

Varfarin kullanan hastalarda düzenli INR takibi yap�lmal�-
d�r.

NSA�� ve �Lityum�
NSA���lar�n serum �lityum� konsantrasyonlar�n� artt�rd�¤�

bildirilmißtir.Yaßl�larda �Lityum� toksisitesinin, diüretikler,
ACE inhibitörleri, ve NSA�� kullan�m� ve hastaneye kald�r�lma
ile ilißkisini inceleyen bir çal�ßmada, bir �loop� diuretik
(RR=5.5, 95% CI=1.9-16.1) veya bir ACE inhibitorü (RR=7.6,
95% CI=2.6-22.0) kullan�m�yla, tedavinin baßlang�c�ndan son-
raki bir ay içinde �lityum� toksisitesi aç�s�ndan dramatik bir ar-
t�ß görüldü¤ü, ancak tiazid diüretikleri veya NSA���lar�n birlik-
te kullan�m�yla lityum seviyelerinde art�ß olabilmekle birlikte,
bu art�ß�n anlaml� olarak artm�ß hospitalizasyon riski ile ba¤�m-
s�z olarak ilißkili olmad�¤� bildirilmißtir (38). 

Ancak, bir baßka çal�ßmada ise �lityum�, ACE inhibitörleri,
NSA��, ve verapamil�in birlikte kullan�m�n�n muhtemel bir fa-
tal kombinasyon olabilece¤ine ißaret edilmißtir (39). 

Bir çal�ßmada, birlikte �selekoksib� veya �rofekoksib� kul-
lan�ld�¤�nda serum lityum konsantrasyonu % 99 ve % 448�e ç�-
kabilice¤i ve di¤er NSA���lar ve �lityum� aras�nda da interaksi-
yonlar bildirilmißtir (40). 

Sonuç olarak, NSA�� tedavisi baßlang�c�nda serum �lityum�
konsantrasyonlar� dikkatle izlenmelidir.COX-2 inhibitörlerinin
�lityum� toksisitesine neden olabilece¤i bilinmelidir. 

SONUÇ
Yukardaki bilgiler, sistemik hastal�klar� olan ve polifarma-

sideki geriatrik hastada osteoartrit tedavisinde a¤r�n�n gideril-
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mesi için yan etkileri olmayan baßka analjezik ilaçlar�n gelißti-
rilmesi gere¤ine ißaret etmektedir.Klinisyen hastalar�n� tedavi
ederken s�kl�kla birlikte reçetelenen ilaçlarla etkileßimler üze-
rinde önemle durmal�d�r.

NSA���lar�n geriatrik hastalardaki yan etkileri ve birlikte
kullan�lan ilaçlarla etkileßimlerinin yaratt�¤� olumsuzluklar ras-
yonel reçetelendirme ve özellikle yüksek riskli hastalarda çok
dikkatli takip, uygun ilaç seçimi, doz ayarlamas�, ve tedavi sü-
resinin mümkün olabildi¤ince k�sa tutulmas� ile en aza indirge-
nebilir.

KAYNAKLAR
1. Arslan Þ, Gökçe-Kutsal Y. Yaßl�larda özürlülü¤ün de¤erlendirimi-

ne yönelik çok merkezli epidemiyolojik çal�ßma. Geriatri 1999;

2:103-114.

2. Seçkin Ü, Bodur H, Gökçe-Kutsal Y.Yaßl�larda ilaç tüketimi.Geriat-

ri 1998;1:36-38.

3. Ak�c� A, Kalaça S, U¤urlu MÜ, Çal� Þ, Oktay Þ. Pratisyen hekimle-

rin yaßl�larda ak�lc� ilaç kullan�m� al�ßkanl�klar�n�n de¤erlendiril-

mesi.Geriatri 2001; 4:100-105.

4. Aisen PS, Schafer K, Grundman M, Thomas R, Thal LJ. NSAIDs

and hypertension. Arch Intern Med 2003;163:1115.

5. Johnson AG. NSAIDs and increased blood pressure. What is the

clinical significance? Drug Saf 1997;17:277-289.

6. Armstrong EP, Malone DC. The impact of nonsteroidal anti-inf-

lammatory drugs on blood pressure, with an emphasis on newer

agents. Clin Ther 2003; 25:1-18. 

7. Mene P, Pugliese F, Patrono C. The effects of nonsteroidal anti-inf-

lammatory drugs on human hypertensive vascular disease. Semin

Nephrol 1995; 15: 244-252. 

8. Chawla PS, Kochar MS. Effect of pain and nonsteroidal analgesics

on blood pressure. WMJ 1999; 98:22-25.

9. Galli G, Panzetta G. Do non-steroidal anti-inflammatory drugs and

COX-2 selective inhibitors have different renal effects? J Nephrol

2002;15: 480-488.

10. Cheng HF, Harris RC.Cyclooxygenases, the kidney, and hyperten-

sion. Hypertension 2004; 43: 525-530.

11. Meune C, Mourad JJ, Bergmann JF, Spaulding C. Interaction bet-

ween cyclooxygenase and the renin-angiotensin-aldosterone sys-

tem: rationale and clinical relevance. J Renin Angiotensin Aldos-

terone Syst 2003; 4:149-154. 

12. Morgan T, Anderson A.The effect of nonsteroidal anti-inflamma-

tory drugs on blood pressure in patients treated with different an-

tihypertensive drugs. J Clin Hypertens (Greenwich). 2003;5:53-

57. 

13. Johnson AG, Nguyen TV, Day RO. Do nonsteroidal anti-inflamma-

tory drugs affect blood pressure? A meta-analysis. Ann Intern Med

1994; 121:289-300.

14. Pope JE, Anderson JJ, Felson DT.A meta-analysis of the effects of

nonsteroidal anti-inflammatory drugs on blood pressure. Arch In-

tern Med 1993; 153:477-484. 

15. Whelton A, White WB, Bello AE, Puma JA, Fort JG; SUCCESS-VII

Investigators. Effects of celecoxib and rofecoxib on blood pressu-

re and edema in patients > or =65 years of age with systemic

hypertension and osteoarthritis. Am J Cardiol 2002; 90: 959-963. 

16. Weir MR. Renal effects of nonselective NSAIDs and coxibs. Cleve

Clin J Med 2002; 69 (Suppl 1): SI53-S158. 

17. Johnson AG. NSAIDs and blood pressure. Clinical importance for

older patients. Drugs Aging 1998;12(1):17-27. 

18. Houston MC.Nonsteroidal anti-inflammatory drugs and antihyper-

tensives. Am J Med 1991;90:S42- S47. 

19. Polonia J. Interaction of antihypertensive drugs with anti-inflam-

matory drugs. Cardiology 1997;88 (Suppl 3):S47-S51. 

20. Stollberger C, Finsterer J. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs in

patients with cardio- or cerebrovascular disorders. Cardiol 2003;

92: 721-729. 

21. Palmer R, Weiss R, Zusman RM, Haig A, Flavin S, MacDonald B.

Effects of nabumetone, celecoxib, and ibuprofen on blood pres-

sure control in hypertensive patients on angiotensin converting

enzyme inhibitors. Am J Hypertens 2003; 16:135-139. 

22. Morgan T, Anderson A. Interaction of indomethacin with felodi-

pine and enalapril. J Hypertens 1993; 11(suppl 5):S338-S334.

23. Morgan TO, Anderson A, Bertram D. Effect of indomethacin on

blood pressure in elderly people with essential hypertension well

controlled on amlodipine or enalapril.Am J Hypertens 2000; 13:

1161-1167.

24. Bleumink GS, Feenstra J, Sturkenboom MC, Stricker BH.Nonstero-

idal anti-inflammatory drugs and heart failure. Drugs 2003; 63:

525-534. 

25. Garcia Rodriguez LA, Hernandez-Diaz S.Nonsteroidal antiinflam-

matory drugs as a trigger of clinical heart failure. Epidemiology

2003; 14: 240-246. 

26. Tannenbaum H, Davis P, Russell AS, Atkinson MH, Maksymowych

W, Huang SH, Bell M, Hawker GA, Juby A, Vanner S, Sibley J. An

evidence-based approach to prescribing NSAIDs in musculoskele-

tal disease: a Canadian consensus. Canadian NSAID Consensus

Participants. CMAJ 1996; 155:77-88. 

27. Dedier J, Stampfer MJ, Hankinson SE, Willett WC, Speizer FE, Cur-

han GC.Nonnarcotic analgesic use and the risk of hypertension in

US women. Hypertension 2002; 40: 604- 608.

28. Hermida RC, Ayala DE, Calvo C, Lopez JE, Fernandez JR, Mojon A,

Dominguez MJ, Covelo M.Administration-time dependent effects

of acetyl-salicylic acid on blood pressure in patients with mild es-

sential hypertension. Med Clin (Barc) 2003;120:686-692. 

29. MacDonald TM, Wei L. Effect of ibuprofen on cardioprotective ef-

fect of aspirin. Lancet 2003; 361: 573�574. 

30. Kurth T, Glynn RJ, Walker AM, Chan KA, Buring JE, Hennekens

CH et al. Inhibition of clinical benefits of aspirin on first myocar-

dial infarction by nonsteroidal antiinflammatory drugs. Circulati-

on 2003;108: 1191�1195.

31. Catella-Lawson F, Reilly MP, Kapoor SC, Cucchiara AJ, DeMarco

S, Tournier B et al. Cyclooxygenase inhibitors and the antiplate-

let effects of aspirin. N Engl J Med 2001;345: 1809�1817.

32. Curtis JP, Krumholz HM.The case for an adverse interaction bet-

ween aspirin and non- steroidal anti-inflammatory drugs: is it time

to believe the hype? J Am Coll Cardiol 2004; 43: 991-993. 

33. Whelton A. Nephrotoxicity of nonsteroidal anti-inflammatory

drugs: physiologic foundations and clinical implications. Am J

Med 1999; 106:S13 - S24. 

34. Ailabouni W, Eknoyan G. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs

and acute renal failure in the elderly. A risk-benefit assessment.

Drugs Aging 1996; 9: 341-351.



35. Hillis WS. Areas of emerging interest in analgesia: cardiovascular

complications. Am J Ther 2002; 9:259-269.

36. van Dijk KN, Plat AW, van Dijk AA, Piersma-Wichers M, de Vries-

Bots AM, Slomp J, de Jong-van den Berg LT, Brouwers JR. Poten-

tial interaction between acenocoumarol and diclofenac, napro-

xen and ibuprofen and role of CYP2C9 genotype. Thromb Ha-

emost 2004;91:95-101.

37. Schaefer MG, Plowman BK, Morreale AP, Egan M. Interaction of

rofecoxib and celecoxib with warfarin. Am J Health Syst Pharm

2003;60:1319-1323. 

38. Juurlink DN, Mamdani MM, Kopp A, Rochon PA, Shulman KI, Re-

delmeier DA. Drug-induced lithium toxicity in the elderly: a po-

pulation-based study. J Am Geriatr Soc 2004; 52: 794-798. 

39. Chandragiri SS, Pasol E, Gallagher RM. Lithium ACE inhibitors,

NSAIDs, and verapamil. A possible fatal combination.Psychoso-

matics 1998; 39: 281-282.

40. Phelan KM, Mosholder AD, Lu S. Lithium interaction with the

cyclooxygenase 2 inhibitors rofecoxib and celecoxib and other

nonsteroidal anti-inflammatory drugs. J Clin Psychiatry 2003;

64:1328-1334.

TÜRK GER�ATR� DERG�S� 2004, C�LT: 7, SAYI: 3, SAYFA: 172

YAÞLILARDA OSTEOARTR�T TEDAV�S�NDE NONSTERO�DAL ANT�-�NFLAMATUVAR �LAÇLAR


