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Yaslanmayla birlikte sistemik hastaliklarin artist, yasl bireyleri bir-
cok ilact birlikte kullanmaya maruz birakmaktadir. Yaslilarda osteoart-
rite sik rastlanmasi nedeniyle, osteoartrit tedavisi icin nonsteroidal an-
ti-inflamatuar ila¢ kullanimi da yaygindir. Nonsteroidal anti-inflamatu-
ar ilaclarin antiinflamatuar ve agr1 giderici etkilerinin yanisira 6zellik-
le kardiyovaskiiler ve renal olumsuz yan etkileri oldugu bilinmektedir.
Bu olumsuz yan etkiler mevcut kardiyovaskiiler ve renal hastaliklar
s6z konusu oldugunda daha da olumsuz olabilmekte, tistelik nonste-
roidal anti-inflamatuar ilaglarla birlikte kullanilan diger ilaclarin olum-
suz etkilesimleri sorunu daha da agirlastirmaktadir. Bu derlemede, kli-
nisyenler olarak receteledigimiz nonsteroidal anti-inflamatuar ilaclarin
yaslt hastalarimiza neler yapabileceginin farkindaligini arttirmak tize-
re, nonsteroidal anti-inflamatuar ilaclarin yashilarda tilkemizdeki aras-
tirmalarla belirlenmis en sik rastlanan hastaliklarla iliskisi ve birlikte
kullanilan ilaclarla etkilesimleri irdelenecektir.

Anabtar sézciikler:Yaslilar; Nonsteroidal Anti-inflamatuar ilac-
lar NSAII; Yan etkiler; flag etkilesimleri, polifarmasi.
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ELDERLY: ADVERSE EFFECTS AND
DRUG INTERACTIONS

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.
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GiRiS

Ulkemizdeki yash popiilasyonda (>60 yas) gerceklestiri-
len, 1944 olgu iceren cok merkezli bir calismada en sik karsi-
lagilan kronik hastaliklarin hipertansiyon, osteoartrit, ve kalp
yetmezligi oldugu ve bu hastaliklarin incelenen 6rneklemede
gorilme sikliginin sirastyla kadinlarda %36.9, %29.4, ve %14.8,
erkeklerde ise %26.7, %14.5, ve %13.0 oldugu belirlenmistir
(D). Bir bagka calisma da ise, yaslilarin % 84 tiniin ila¢ kullan-
dig1 ve kullanilan ilaglar arasinda ilk siray1 non-steroidal anti-
inflamatuar ilaclarin (NSAID) aldig1 (%46.3) ve bunu kardiyo-
vaskiiler sistem ilaclarinin (%37.8) takip etttigi belirtilmistir
(2). Ayrica pratisyen hekimlerin 65 yas ve tizeri kisilere rece-
te ettikleri ilaclarin basinda antihipertansifler (%17.6) gelmek-
te ve bunlari analjezik/anti-inflamatuar ilaclar (%16.9) takip et-
mektedir (3). Bu veriler bircok yashida birka¢ sistemik hastali-
gin birlikte bulunabilecegi ve polifarmasinin s6z konusu oldu-
gu sonucuna isaret etmektedir. NSAIl’lar, 6zellikle yasl popii-
lasyonda osteoartritteki agr1 ve inflamasyonun kontroli icin
siklikla kullanilmaktadir. NSAII’larin antipiretik, antiinflamatu-
ar ve agr giderici etkilerinin yanisira kardiyovaskiiler, renal,
hematolojik, dermatolojik ve norolojik olumsuz yan etkileri ol-
dugu bilinmektedir.

Yaslilarda fizyolojik fonksiyonlarda olusan degisiklikler ve
bununla iliskili olarak ilaclarin farmakodinamigi (etkileri) ve
farmakokinetigindeki (absorpsiyonu, atilimi) meydana gelebi-
lecek degisiklikler de gozoniine alindiginda sistemik hastalik-
lart olan ve polifarmasideki geriatrik hastada osteoartrit teda-
visinde NSAII recetelerken ne denli dikkatli olmak gerektigini
gozler Ontline sermektedir.

Osteoartritle birlikte bagka sistemik hastaliklar1 olan ve o
hastaliklar1 kontrole yonelik baska ila¢ kullanan yash bireyler-
de osteoartrit tedavisi i¢in kullanilan NSAi’larin diger hastalik-
lar tizerine olumsuz etkilerinin ve diger ilaclarla etkilesimleri-
nin olumsuz etkilerinin insidans ve prevelanslari bilinmemek-
tedir.

Bu derlemede, NSAIl'larin neden olabilecegi yan etkilerin
ve buna ilave olarak ila¢ etkilesimlerinin olumsuz etkiler ac1-
sindan riski ¢cok daha fazla arttirabileceginin farkindaligini art-
tirmak amaciyla, NSAil’larin yashlarda iilkemizdeki arastirma-
larla belirlenmis en sik rastlanan hastaliklarla iliskisi ve birlik-
te kullanilan ilaclarla etkilesimleri irdelenecektir.

NSAii'lar ve hipertansiyon

Hem osteoartrite ve hem de hipertansiyona yaglilarda sik-
likla rastlanmasi nedeniyle NSAlilar ve hipertansiyon arasinda-
ki iliskinin hekimlerce anlasilmas: ¢ok onemlidir.

NSAll'larin bazi hastalarda arteryal kan basincini yiikseltti-
gi bilinen bir gercektir.31-50 yaslar1 arasinda, daha 6nce hiper-
tansiyonu olmayan 80 020 kadin iceren bir calismada, nispe-
ten daha genc olmalarina ragmen NSAII kullaniminin hipertan-
siyon riskiyle anlamli iliskisi oldugu belirlenmis ve NSAIl kul-
lanmayanlarla kiyaslandiginda, 22 giin veya daha fazla siireyle
NSAII kullananlarda relativ risk (RR) 1.86 (%95 giiven aralig,
1.51-2.28) olarak bulunmustur (4). Johnson, NSAII kullananla-
rin antihipertansif tedaviyi gerektirme risklerinin kullanma-
yanlara kiyasla 1.7 kat daha fazla oldugunu ve ayni zamanda

NSAIl kullananlarda hipertansiyon tanis1 konma riskinin kul-
lanmayanlara kiyasla %40 artmis oldugunu bildirmektedir(5).
NSAIl'lar normotansif bireylerde kan basincini arttirabilecegi
gibi, mevcut hipertansiyonu olanlar bu olumsuz etki acisindan
daha riskli goriinmektedirler. NSAfi’larin kan basincin arttiri-
c1 etkileri hipertansiyon krizlerine kadar varabilir (6).

NSAll’larin kan basincina etkilerinden sorumlu kesin me-
kanizmalar acik degildir.Ancak, NSAil'larla kan basincinin art-
masimda muhtemelen rol oynayabilecek baz1 mekanizmalar or-
taya konmustur. Ana mekanizma prostaglandin (PG) sentezi-
nin inhibisyonu gibi goériinmektedir (7,8,9,10).

NSAlilar, “arachidonic acid”in PGlere transformasyonu
icin gerekli bir enzim olan “cyclo-oxygenase(COX)”1 inhibe
ederek PG sentezini azaltirlar. Prostaglandinler renal ve siste-
mik vaskiiler dilatasyonun, glomerular filtrasyon, tuz ve suyun
tiibiiler sekresyonu, adrenerjik noérotransmisyon, ve “renin-an-
giotensin-aldosterone system (RAAS)” inin normal isleyisi aci-
sindan cok onemlidirler. PGlerin azalmasiyla RAAS’in isleyisin-
de degisiklikler olur. RAAS kan hacminin, arteryel basincin,
kardiyak ve vaskiiler fonksiyonlarin diizenlenmesinde cok
onemli bir rol oynar. RAAS aktivasyonu i¢in bir cok dokuda
mevcut yol olmakla birlikte, renin serbestlenmesi icin en
onemli bolge bobrektir. Bl-adrenoreseptorler vasitasiyla hare-
ket eden sempatik stimiilasyon, renal arter hipotansiyonu ve
distal tibiillere azalmis sodyum gonderimi bobrekler tarafin-
dan renin serbestlenmesini stimiile eder. Renin dolasima kati-
lan bir substrat olan “angiotensinogen” tizerine etki gosteren
bir enzimdir. “Angiotensinogen” bir dekapeptid olan angi-
otensin I'i (AD olusturmak tuizere proteolitik bir isleme maruz
kalir. Vaskiiler endotel, 6zellikle akcigerlerde bulunan “angi-
otensin converting enzyme (ACE)” isimli bir enzime sahiptir
ve bu enzim AT'i bir oktapeptid olan angiotensin II (AID’ye
transforme eder. All, All reseptorleri yoluyla damarlart biizer
ve damar direncini arttirir ve boylece sistemik vaskiiler direng
ve arteryel basing artar. All, bobrekleri sodyum ve sivi retansi-
yonu saglamak tizere etkileyen aldesteron serbestlenmesi sag-
lar. Posterior hipofizden, sivi retansiyonunu arttirmak tizere
bobrekleri etkileyecek olan vasopressin serbestlenmesini ve
aynt1 zamanda beyindeki susama merkezlerini stimiile eder.
AlI, ayn1 zamanda norepinephrine serbestlenmesini kolaylast1-
rir ve sinir sonlanmalarinca norepinephrine geri alinimini in-
hibe eder (10,11).

Sonug olarak, PG inhibisyonu homeostazda degisikliklere
yol acar. Kan hacmi normal oldugunda renal PG sentezi dii-
suktiir. Renal fonksiyonun siirdiirtilmesinde 6nemli bir fonksi-
yona sahipmis gibi goriinmezler. Bunun aksine, sistemik dola-
simin stabilize olmadig: hallerde, kan hacminin veya efektif
kan hacminin bozulmus oldugu durumlarda (yasl bireylerde
siklikla olabilecegi gibi), PGler renal fonksiyon tizerinde telafi
edici bir etki gosterirler. Sirozu, konjestiv kalp yetersizligi,
nefrotik sendromu, kan kaybma bagli kan hacmi azalmasi,
ekstrarenal sivi kaybi olanlarda veya ditliretik kullananlarda
PGler vazodilatasyon, renin sekresyonu, ve tuz ve su atilimi gi-
bi renal fonksiyonda 6nemli rollere sahiptirler. PGler yoluyla
saglanan vazodilatasyon angiotensin II veya norepinephrine’e
cevapolarak gelisen vazokonstriksiyonu zayiflatir ve renal
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sempatik sinir sisteminin vazokonstriktif etkilerine karsi ge-
lir.Boylece renal sirkiilasyonu diizenleyen vazodilatator ve va-
zokonstriktor glicler arasinda bir dengenin kurulmasina katki-
da bulunur. PG ler sodyum atilimini hem direkt ve hem de in-
direkt olarak etkilerler.Renal vazodilatasyonun sonucu olarak,
sodyum filtrasyonunu arttirirlar. PGler vasopressinin hidrooz-
mik etkilerine karsi gelirler.Renin agonistleri olarak hareket
ederler (9).

Sonucta, NSAIT'lar vasitastyla prostaglandinlerin inhibisyo-
nu NSAIl’lar renal kan akimini ve glomerular filtrasyon hizin
azaltarak ve sodyum retansiyonuna neden olarak renal fonksi-
yonu bozarlar (12).

NSAlilarin kan basmnci iizerindeki etkilerini inceleyen
1966 ve 1990 yillari arasinda gerceklestirilen 771 birey iceren
(yas ortalamast: 47.6) 50 randomize ¢alismanin meta-analizin-
de, randomize, plasebo-kontrollii calismalar kullanidlan NSATi
tipine gore (piroksikam, indometazin, ibuprofen, tiaprofenik
acid, diklofenak, naproken, flurbiprofen, sulindak, ve aspirin)
analiz edildiginde, tiim NSAil’lerin supin ortalama kan basinci-
m arttirdigr dikkati cekerken, en olumsuz etki piroksikam, in-
dometazin, ve ibuprofen kullanilan ¢alismalarda goriilmiis, an-
cak sadece piroksikam’in etkisi istatistiksel olarak anlaml bu-
lunmustur (ortalama kan basinct artist: 6.2 mm Hg; CI, 0.8 -
11.5 mm Hg). Aspirin, sulindak, ve flurbiprofen supin ortala-
ma kan basincinda en disiik artisa neden oldugu tespit edil-
mistir (13). [Ortalama kan basinci=1/3(2x Diastolik kan basin-
c1 + sistolik kan basinct) formiiliine gore hesaplanmaktadir].

Benzer bir bagska meta-analizde ise (123 NSAII tedavi kolu
olan 54 calismada, %92’si hipertansif, yas ortalamasi 46 yil
olan 1324 olgu), NSAIl’larin kan basincina etkisinin sadece hi-
pertansiv olgularda goriildiigii, ortalama arteryal kan basinct
artislarinin “indometazin” icin 3.59 mm Hg, “naproksen” icin
3.74 mm Hg, ve “piroksikam” icin 0.49 mm Hg oldugu, kan
basmnci azalmalarinin ise plasebo icin 2.59 mm Hg, “ibupro-
fen” icin 0.83 mm Hg, “aspirin” icin 1.76 mm Hg, ve “sulin-
dak” icin 0.16 mm Hg oldugu belirlenmis ve kisa donem kul-
lanimda, NSAIl’larin kan basinc tizerindeki etkileri acisindan
onemli olctide farkliliklar gosterdigi, incelenen ilaclar arasin-
da, indometazin ve naproksen kan basincinda en buytik artis-
lara neden olurken, piroksikam, aspirin, ibuprofen, ve sulin-
dak’in etkilerinin kaydadeger bulunmadigt sonucuna varidmis-
tir (14).

Her iki meta-analiz incelenen NSAlilar arasinda hangisi ve-
ya hangilerinin ortalama kan basincini daha fazla arttig1 hak-
kinda farkli sonuclar bildirmelerine ragmen, iki meta-analizde
de varilan ortak sonug¢ konvansiyonel NSAfilarin kan basincini
olumsuz etkiledigi seklindedir .Bu meta-analizlerde degerlen-
dirilen calismalardaki olgularin yas ortalamalarinin nispeten
daha diisiik olmasi (46 ve 47.6 yil) da, renal kan akimi ve glo-
merular filtrasyon hizinda degisikler olmasi beklenen daha
yasl bireylerde sonucun daha dramatik olabilecegini akla ge-
tirmektedir.

Yukaridaki meta-analizler son yillarda kullanima giren
COX-2 inhibitdrlerinin kan basinci lizerindeki etkilerini arasti-
ran calismalari icermemektedir.

L 3

65 yas ve uzerindeki sistemik hipertansiyonu ve osteoart-
riti olan olgularda “Selekoksib” ve “rofecoxib”in kan basinci
uzerindeki etkilerini inceleyen bir calismada “rofecoxib” kul-
lananlarin (543 olgu) %14.9’'unda ve “selekoksib” kullananla-
rin (549 olgu) ise %6.9 unda >20mmHg sistolik kan basinct ar-
tis1 oldugu belirtilmistir. “Rofekoksib”in ACE inhibitorleri ve-
ya beta bloker kullananlarda en fazla sistolik kan basinci artisi-
na neden oldugu, oysaki her iki ilactan birini kullanan kalsi-
yum kanal antagonistleri veya diiiretik monoterapi uygulanan
olgularda kan basincinda anlamli bir degisiklik meydana gel-
memistir(15).

COX-2 metabolitlerinin renal kan akiminin stirdiiriilmesi,
renin serbestlenmesi, ve sodyum atiliminin diizenlenmesinde
rol oynamalari nedeniyle, COX-2 inhibisyonu baz: bireylerde
gecici olarak idrarda sodyum atidlimini azaltabilir ve kan basin-
c1 artisina neden olabilir.Buna ilave olarak, intravaskiiler ha-
cim azalmasi ve/veya renal hipoperfiizyon durumlarinda COX-
2 aktivitesine engel olmak renal kan akimi ve glomerular filt-
rasyon hizinin siirdiiriilmesinde zararh etkiler olusturabilir(9)

Sonug olarak, konvansiyonel NSAIl kullaniminda da oldu-
gu gibi COX-2 inhibitorleri kullaniminda da kan basincinin
cok dikkatli takibi ve azalmis organ perfiizyonu olanlarda 6zel
onlemlerin alinmas: gereklidir. Bir NSAII ve bir antihipertansif
kullananlar arasinda konjestiv kalp yetersizligi olanlar,hipovo-
lemisi olanlar, karaciger veya bobrek hastaligi olanlar, ACE in-
hibitorleri veya diiiretik kullananlar kan basinci artisi riski aci-
sindan yiiksek risk grubuna girmektedirler(16).

NSAII kullananlarda yukarda belirtilen miktarlarda kan ba-
sinci artisinin klinik 6nemine gelince, diastolik kan basincinda
5 - 6 mm Hg bir artis, bir-iki yil siirdigiinde, total strok mey-
dana gelisinde % 67 ve koroner kalp hastaligryla iliskili olayla-
rin meydana gelisinde ise %15 artis yaratmaktadir(17 ).

NSAII recetelemeden dnce mutlaka arteryal kan basinct Sl-
climii, hastanin antihipertansif kullaniminin bilinmesi, baska
hastaliklarinin bilinmesi, NSAII icin en diisiikk dozun kullanil-
masi, hasta egitimi, hastanin cok dikkatli takibi(klinik olarak
onemli,>veya= 4-SmmHg kan basinci artisinda NSAIT kesilme-
si) gerekmektedir.

NSAIi ve antihipertansifler

NSAil'lar ve hipertansiyon iliskisinin bir baska yonii NSA-
i’lar ve antihipertansiv ilaclarin etkilesimidir. NSAIl’larla pros-
taglandinlerin olumlu etkilerinin bloke edilmesi bir¢ok antihi-
pertansif ajanin etkilerinin azalmasina yol acan bir seri komp-
leks olayin meydana gelmesine neden olur(18).

NSAlilarin kan basinc iizerindeki etkilerini inceleyen, yu-
karda bahsedilen ilk meta-analizde(13) randomize plasebo-
kontrollii calismalar popiilasyon tipine gore smiflandiginda,
NSAlilarin hipertansif olup ta tek doz veya diizenli antihiper-
tansif kullanan, kontrol altinda olmayan hipertansiyonu olan,
normotensif olup ta antihipertansif kullanan, veya kullanma-
yan bes ayr1 grup olguyu iceren tiim ¢alismalarda supin ortala-
ma kan basincini arttirdigi gosterilmistir. Ancak bu etkinin sa-
dece kontrol altinda hipertansiyonu olan hastalari iceren calis-
malarda istatistisel olarak anlamli bulundugu dikkati ¢cekmistir
(Ort.Artis: 5.4 mm Hg; %95 giiven araligi: 1.2 - 9.6 mm Hg).
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NSAII ile ortaya c¢ikan ortalama kan basinci artisinin tedavi
edilmeyen hipertansif olgular1 iceren calismalarda, sadece
normotensif olgular iceren ¢alismalara kiyasla biraz daha faz-
la oldugu belirlenmistir (2.5 ve 1.1 mm Hg). Antihipertansif te-
davi uygulanan calismalarda, hicbir antihipertansif ajan veril-
meyen calismalara kiyasla NSAII tedavisinden sonra kan basin-
cinda daha biiyiik bir artis dikkat cekmistir (4.7 ve 1.8 mm
Hg). Bu sonuclara gore ilk izlenim antihipertansif kullanip ta
hipertansiyonu kontrol altinda olan hastalarda kan basinci ar-
tistnin en fazla oldugu seklindedir. Bu sonuglar akla hemen
“NSAIl ve antihipertansifler birbirinin etkisini antagonizemi
ediyor?” sorusunu getirmektedir. Bu soruya cevap olarak, be-
ta-bokerler, vazodilatatorler, ve diiiretikler olarak li¢ ayr1 grup
antihipertansif tedavinin uygulandigi randomize,plasebo kont-
rollii calismalar incelendiginde(13), NSAlilarin tiim antihiper-
tansif ila¢ kategorilerinin etkilerini antagonize ettigi, ancak,
beta -bloker’ler ve vazodilatatorlerin uygulandig: calismalar-
da, ditiretiklerin uygulandig1 calismalara kiyasla, NSAfilarin su-
pin ortalama kan basincinda 6nemli Ol¢ciide daha fazla artisa
neden oldugu belirlenmistir. NSAfilarin beta -bloker’ler iize-
rindeki antagonistik etkilerini gosteren bu artis, sadece hem
beta -bloker’ler ve hem de NSAil'lerin birlikte kullanildig1 ¢a-
lismalarda istatistiksel olarak anlamlilik kazanmistir(Ort. 6.2
mm Hg; %95 giiven araligt: CI, 1.0 - 11.4 mm Hg). Bu sonuc-
lar da, NSAlilarin ortalama kan basinct agisindan en olumsuz
etkiyi beta-bloker kullananlarda gosterdigi, ditiretik ve vazodi-
latator kullananlarda ise kan basinci artisinin daha az oldugu-
nu gostermekte, sanki NSAlilar ile birlikte diiiretik kullanimi-
nin daha uygun olacag: izlenimini vermektedir.Ancak bu yo-
rum ¢ok yanilticidir.Bu meta-analizde giiniimiizde hipertansi-
yonun kontrolii icin en sik kullanilan “angiotensin-konverting
enzim (ACE)” inhibitorlerinin ve “kalsium kanal blokker”leri-
nin kullanildigi ¢calismalarin yer almadigi unutulmamalidir.

Son yillarda yapilan ¢alismalar, NSAQl’larin “tiazid” ve “lo-
op” diliretiklerin, “beta-adrenerjik bloker”lerin, “alpha-adre-
nerjik bloker”lerin, ve “angiotensin-konverting enzim” inhibi-
torlerinin antihipertansif etkilerini bloke edebildiklerini, sant-
ral olarak etki eden “alpha agonist”ler veya “calcium channel
blocker”leriyle interaksiyon olmadigini bildirmektedirler
(12,18,19,20)

PGler ACE inhibitorlerinin hipotansiv etkisinde de rol oy-
narlar. ACE ayni zamanda potent bir vazodilatator olan bradi-
kininin inaktif metabolitlerine degradasyonunu saglar. Bradiki-
ninler siklooksijenaz (COX) yoluyla nitrik okside ve vazodila-
tator prostaglandin sentezini stimiile ederler.ACE potent bir
vazodilatatOr olan bradikinini inaktive eden kininaz II ile esde-
gerlidir. Bu enzimin ACE inhibitorleriyle bloke edilmesi bradi-
kinin seviyelerinin artmasina ve sonucta bobrek ve diger do-
kulardan daha fazla bradikinine bagli vazodilatatuar ve natri-
uretik prostaglandinlerin serbestlenmesine yol acar. Bu ne-
denle PG’lerin NSAil’larla inhibisyonunun ACE inhibitorleri-
nin hipotansiv etkilerine karsi gelecegi aciktir. Bu nedenle
COX inhibitorleri kardiyovaskiiler hastaliklarda tehlikeli olabi-
lirler ve/veya ACE inhibitor etkinligine kismen karsit hareket
ederler (11).

Hipertansiyonun kontrolii icin ACE kullanan hastalar ara-
sinda ibuprofen kullananlarin %16.7’sinde, nabumeton kulla-
nanlarin % 5.5’inde, ve selekoksib kullananlarin %4.6’sinda, ve
plasebo kullananlarin %1.1’inde klinik olarak onemli sistolik
kan basinci artiglart gortilmiistiir (21).

“Indometazin”in enalapril ile tedavi edilen yashlarda kan
basincimi arttirdigr,ancak amlodipin veya felodipin kullanan-
larda arttirmadi@i gosterilmistir (22,23).

Hipertansiyonu olan hipertansif hastalarda NSAII recete-
lerken hastanin hangi antihipertansif ilac1 kullandigimnin bilin-
mesinin 6nemi aciktir.

NSAIl ve kalp yetersizligi

NSAlilarin prostaglandin sentezini inhibe edici etkileri
konjestiv kalp yetersizligine egilimi olan olgularda kardiyovas-
kiiler homeostazi olumsuz yonde etkileyebilir. Sonuc olarak,
su ve sodyum retansiyonu, renal kan akimi ve glomerular filt-
rasyon hizinda azalmalar bu hastalarda zaten stabil olmayan
kardiyovaskiiler homeostaz1 etkileyerek kardiyak dekompan-
sasyona neden olabilir. Hem konvansiyonel NSAiilar ve hem
de COX-2 selektif inhibitorleri renal fonksiyonlarda benzer et-
kilere sahipolmalar1 nedeniyle egilimli hastalarda kalp yeter-
sizligi riskini arttirabilirler (24).

Garcia ve ark., NSAII kullanimi ve Kkalp yetersizligi riskini
arastirdiklart bir calismada, NSAIl recetelenmesi ile olusan
kalp yetersizligi icin nispi riskin (RR) 1.6 (%95 giiven arali-
§1:1.2-2.1) oldugunu, bu riskin NSAII ile tedavinin ilk ayinda
daha biiyiik oldugunu, ve tedavi endikasyonundan bagimsiz
oldugunu belirtmislerdir. RR daha dnce hipertansiyon, diya-
bet veya renal hastalik olanlarda 1.9, olmayanlarda ise 1.3 ola-
rak hesaplanmus, ve kalp yetersizligine egilimli olgularda NSA-
Il tedavisine baslanmasinin kalp yetersizligi riskini ikiye katla-
yabilecegi belirtilmistir (25).

Konjestiv kalp yetersizligi olan hastalarda uzun stireli NSA-
Il kullantmindan kaginilmas: gerektigine dair randomize, pla-
sebo-kontrollii klinik ¢calismalardan elde edilen yiiksek seviye-
li deliller(seviye I delil) mevcuttur (26).

Aspirin ve hipertansiyon

Ozellikle koroner arter hastaliklar1 proflaksisinde antitrom-
botik etkisi nedeniyle yaygin olarak kullanilan aspirinin, az da
olsa arteryal tansiyonu arttirici etkileri belirlenmistir.

Bir calismada, 44 - 69 yaslar1 arasinda, aspirin, “paraseta-
mol” veya NSAII’lar kullanan 51 630 kadinin 10 579’unda 381
078 insan-yili takipte hipertansiyon belirlenmis, goreceli ris-
kin (OR) (> veya =22giin/ay kullananlar ve hi¢ kullanmayan-
lar), aspirin icin 1.21 (%95 giiven araligt, 1.13- 1.30), acetami-
nophen icin 1.20 (1.08 - 1.33); ve NSAil'lar icin 1.35 (1.25 -
1.46) oldugu belirtilmistir(27).

Profilaktik dozda kullanilan aspirin(100mg/giin) kan basin-
cini artirmamaktadir(19).

“Aspirin ne zaman alinmali?” sorusuna cevap saglayan, ha-
fif hipertansiyonu olan ve tedavi edilmeyen 64 olgu, aspirin
kullanmayan; sabah aspirin alan; gece yatmadan once aspirin
alan (100mg/giin) li¢ grup olarak degerlendirildiginde, 3 ay
sonra, aspirin kullanmayanlarda, anlamli olmayan hafif kan ba-
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sinct azalmasi meydana geldigi (< 1.5 mmHg), sabah uyaninca
aspirin kullananlarda kan basincinda hi¢ degisiklik olmadigi,
yatmadan Once aspirin kullananlarda ise 6nemli olciide kan
basinct azalmasi: (SKB'nda 7 ve DKB’'nda 5 mmHg) meydan
geldigi gosterilmistir (28).

Aspirin ve diger NSAiilar

Aspirinin serebrovaskiiler ve kardiovaskiiler hastaliklarin
onlenmesinde rolii oldugu bilinmektedir.

Son bir iki yildir, NSAI’larin aspirinin kardioprotektiv etki-
lerini inhibe ettigini bildiren calismalar yayinlanagelmektedir
(29,30). Bu yayinlar, “NSAll’lar ve aspirinin olumsuz etkilesi-
minin boyutlar: nedir?” sorusunu akla getirmektedir.

Bir calismada, aspirinden iki saat 6nce tek doz ibuprofen
uygulanmasi aspirinin sagladig: ireversibl trombosit inhibisyo-
nunu 6nledigi, giinde 3 kez, 6 giin siireyle ibuprofen alan has-
talarda da, aspirin ilk dozdan Once verilse bile, ayn1 durum
gozlendigi, aspirinin, parasetamol veya diklofenak ile birlikte
verilmesinin ise normal veya normale yakin trombosit inhibis-
yonu sagladigi, ve aspirin alan ve NSAIl kullanan hastalarin,
NSAIl kullanmayan hastalara kiyasla kardiyovaskiiler olaylar
acisindan artmus risk altinda olduklart belirtilmistir (31). Bu
bulgular, aspirin ve ibuprofen arasinda bir farmakodinamik in-
teraksiyonun varligini desteklemektedir. Ibuprofen ve aspiri-
nin birlikte kullaniminin emniyeti sorgulanmalidir.

Aspirin ve NSAIl'lar arasindaki olumsuz etkilesimi irdele-
yen “Bu abartili duruma inanma zamani mudir?” baglhikli bir
derlemede, konuyla ilgili yayinlarin metodolojik acidan tartis-
mali oldugu, bugiine kadarki uygulamalarimiz1 degistirmemizi
gerektiren aspirin ve NSAil'larin birlikte kullaniminin zararla-
rma iliskin delillerin giicii hakkinda acik bir fikir birligine va-
ridmamis oldugu, bu konu ¢oziiliinceye kadar da en iyi yakla-
simin aspirin kullanan hastalarda baslangic tedavisi olarak
NSAII olmayan bir analjezik tavsiye edilmesi ve NSAII tedavisi
gerektiren hastalarda ise ibuprofen kullanimindan ka¢inilmasi
olabilecegi sonucuna varilmistir (32).

NSAIi ve akut renal yetersizlik riski

NSAlilarla tedavi edilen hastalarda nefrotoksisite prevalan-
st diisiik olmasina ragmen, NSAIl’larin yaygin kullanim: dolays-
styla yine de bircok hastanin risk altinda olmasi s6z konusu-
dur.Normal renal fonksiyon s6z konusu oldugunda, stabil re-
nal hemodinamik fonksiyonun siirdiiriilmesinde renal prostag-
landin tiretiminin rolii nispeten sinurhidir. Ancak renal hastali-
g1,dehidratasyonu olanlarda ve bobregin yaslanmasiyla birlikte
daha baskin olarak COX-1 ve potansiyel olarak COX-2 enzim
aktivitesiyle gerceklesen renal prostaglandin tiretiminin yeter-
liligi kompansatuar renal hemodinamigin aktivasyonunda ana
dnem kazanir. Bu durumlarda NSAIl kullanimryla renal PG iire-
timinin inhibisyonu potansiyel olarak sivi ve elektrolit diizen-
sizlikleri, akut renal disfonksiyon, nefrotik sendrom, interstis-
yel nefrit ve renal papiller nekroz gibi bircok ciddi bobrek
problemine yol acabilir (33).

L 3

Yaslilar NSAil’larin olumsuz renal etkilerine asagidaki ne-
denlerle daha yatkindirlar(34):

1. Renal fonksiyonlarda yasa bagh degisiklikler

2. Bazi hastaliklarin da birlikte bulunmasi(konjestif kalp ye-
tersizligi,hepatik siroz, renal yetersizlik

3. Renal fonksiyonu etkileyen diger ilaclarin birlikte yaygin
olarak kullanimu (diuretikler, antihipertansifler)

Bir calisma, renal yetersizlik riski dolayistyla indometazin
ve triamteren’in birlikte kullanimindan kacinilmas: gerektigi-
ne isaret etmektedir (35).

Ancak renal hastalik riski hemen taninabilir ve 6nlenebilir
olmasi nedeniyle diisiiktiir.

NSAIi ve antikoagulanlar

NSAil’larin warfarin kullanlarda kanama riskini arttirdigs
bildirilmistir.

Varfarin kullanan hastalarda “diklofenak”, “naproksen” ve
“ibuprofen”in “International Normalised Ratio” (INR) tlizerin-
deki etkilerini arastiran bir ¢alismada olgularin %46’sinda bir
NSAil’a basladiktan sonra INR’nun terapotik sinirin {ist seviye-
sinin (INR > 3.5 veya 4.0) uizerine ¢iktig1 gozlenmistir (36).

COX-2 inhibitdrleriyle birlikte warfarin kullanildiginda ise
1,2, ve 3. haftalarda yapilan INR Olciimlerinde “selekoksib”
kullananlarda INR'nun %13, %06, ve %5 oraninda, “rofekoksib”
kullananlarda ise %5, %9, ve %5 oraninda artti@, incelenen 16
olgunun 12’sinde klinik olarak anlamli >veya = %15 INR degi-
sikligi tespit edildigi bildirilmistir (37).

Varfarin kullanan hastalarda diizenli INR takibi yapilmali-
dir.

NSAIl ve “Lityum”

NSAil'larin serum “lityum” konsantrasyonlarint arttirdigs
bildirilmistir.Yaghilarda “Lityum” toksisitesinin, diiiretikler,
ACE inhibitorleri, ve NSAII kullanim1 ve hastaneye kaldirilma
ile iligkisini inceleyen bir calismada, bir “loop” diuretik
(RR=5.5, 95% CI=1.9-16.1) veya bir ACE inhibitorii (RR=7.6,
95% CI=2.6-22.0) kullanimiyla, tedavinin baslangicindan son-
raki bir ay icinde “lityum” toksisitesi acisindan dramatik bir ar-
ts goriildiigii, ancak tiazid diiiretikleri veya NSAIl’larin birlik-
te kullanimryla lityum seviyelerinde artis olabilmekle birlikte,
bu artisin anlaml olarak artmis hospitalizasyon riski ile bagim-
s1z olarak iliskili olmadig: bildirilmistir (38).

Ancak, bir bagka calismada ise “lityum”, ACE inhibitorleri,
NSAIll, ve verapamil’in birlikte kullaniminin muhtemel bir fa-
tal kombinasyon olabilecegine isaret edilmistir (39).

Bir calismada, birlikte “selekoksib” veya “rofekoksib” kul-
lanildiginda serum lityum konsantrasyonu % 99 ve % 448’e ¢1-
Kkabilicegi ve diger NSAIl'lar ve “lityum” arasinda da interaksi-
yonlar bildirilmistir (40).

Sonuc olarak, NSAIT tedavisi baslangicinda serum “lityum”
konsantrasyonlar dikkatle izlenmelidir. COX-2 inhibitorlerinin
“lityum” toksisitesine neden olabilecegi bilinmelidir.

SONUC
Yukardaki bilgiler, sistemik hastaliklar: olan ve polifarma-
sideki geriatrik hastada osteoartrit tedavisinde agrinin gideril-
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mesi icin yan etkileri olmayan bagka analjezik ilaclarin gelisti-
rilmesi geregine isaret etmektedir.Klinisyen hastalarini tedavi
ederken siklikla birlikte recetelenen ilaclarla etkilesimler tize-
rinde 6nemle durmalidir.

NSAll'larin geriatrik hastalardaki yan etkileri ve birlikte

kullanilan ilaglarla etkilesimlerinin yarattig1 olumsuzluklar ras-
yonel recetelendirme ve 6zellikle yiliksek riskli hastalarda ¢ok
dikkatli takip, uygun ila¢ secimi, doz ayarlamasi, ve tedavi sii-
resinin miimkiin olabildigince kisa tutulmasi ile en aza indirge-

nebilir.
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