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Non Steroid Antienflamatuar llaclar

* NSAIl veya NSAID diinyada en sik kullanilan
ilac gruplarindan

— Agri (analjezik)
— Ates (antipiretik)
— Inflamasyon (antiinflamatuar)

* Bu ozellikleri nedeniyle 6zellikle yaslilarda sik
gorulen artrit tedavisinde kullanilirlar



Non Steroid Antienflamatuar llaclar

* NSAID aspirin ve digerleri olarak ikiye
ayrilabilir

* Ayrica inhibe ettikleri cyclooxygenase enzime
gore non selektif ve selektif (COX-2) olarak da
siniflanabilirler

* Klasik olarak NSAID ilaclarin arasinda
sayllmayan analjezik ve antipieretik etkisi olan
asetaminophen (paracetamol) de zayif bir
COX-2 inhibitoru olarak kabul edilmektedir.



ASA Aceta- Indomethacin Tolmetin Ibuprofen Mefenamic Oxicams Nabumetone Rofecoxib

Sulfa- nophen Sulindac  Diclofenac Naproxen Acid (Pieoxicam, Celecoxib

saiazine Etodolac Ketorolac Fluriprofen Meclc;fceizamnc Tenoxicam)
f - .
"eloproten Pyrazolidinediones Pareconid

Fenoprofen (phenylbutazone, Etoricoxib

Oxaprozin Oxyphenthatrazone) Lumaricoxib

Valdecoxib

Antman EM, Bennett JS, Daugherty A, Furberg C, Roberts H,
Taubert KA. Use of nonsteroidal antiinflammatory drugs: an up-
date for clinicians: a scientific statement from the American Heart
Association. Circulation. 2007;115:1634—142.



NSAID Istenmeyen Etkiler

* AKUT

— Allerjik reaksiyonlar
— Bobrek yetmeazligi

— Koagulasyon sorunlari
— Astim

« KRONIK

— Gastrointestinal yan etkiler
— Bobrek yetmeazligi
— Konjestif kalp yetmezligi




NSAID Istenmeyen Etkileri Icin Risk
Altidaki Kisiler

Ulser

kardiovaskuler hastalik
Diyabet

Renal hastalik

YASLI HASTALAR
— NSAID kullananlarin bayutk kismi




HIPERTANSIYON

* Hipertansiyon kardiovaskuler hastalik icin
major ve bagimsiz bir risk faktorudur.

* Inme, miyokard infarktisu, kalp yetmezligi ve
00brek hastaligi hipertansiyon ile iliskilidir.

* Hipertansif hastalarda kan basincinda ufak
yvlkselmeler kardiovaskuler mortalite ve
morbiditenin artisi ile iliskilidir.

e Hipertansiyon ozellikle NSAID sik kullanildigi
vasli hastalarda siktir.




NSAID Bagli Kan Basinci Yukselmesinde

Olasi Mekanizmalar

Su ve tuz tutulmasi

Bobrek tGzerine akut ve kronik etkiler
Damar sistemine direk etki
Antipertansif ilaclar ile etkilesim



Su ve tuz tutulmasi

* NSAID kullanimi bazi hastalarda kalp
vetmezligi semptomlarinin gelisimi ve 6dem
olusmasi ile iliskili bulunmustur.

* Saglikli kisilerde bu bulgular genelde hafif olur
ve siklikla klinik soruna yol agcmaz

 Ozellikle kalp veya bobrek yetmezligi olan
hastalar etkilenir




EICOSANOIDLER
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Sodyum ve su tutulmasi

* PGler vazodilatasyon ile renal kan akimini
artirirlar.

* Tubuler PGE2 inhibisyonu sodyum ve su
retansiyonuna neden olur boylece kan
basincinda artis gorullr

* Bu etki oncelikle COX-2 tzerinden gelisir



Bobrek Uzerine akut ve kronik etkiler

o Akut etki

— GFR’de gecici azalma (ufak randomize calismalar)

— Su tutulmasi, anormal renal fonksiyon, bébrek
vetmezligi, hipertansiyon (ilac yan etki bildirim veri
tabanlan)
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Renin Anjiotensin Sistemi

* Bazi durumlarda NSAID PG aracilikli renin
salinimini engelleyerek kan basincini
dusurebilirler

— Aldosteronun kan basincini yukseltici etkisi bloke
olur

— Ozellikle COX-2 inhibisyonuna bagl RAS blokaj
antiditiretik hormon salinimini engeller béylece
kan basinci dusebilir



ACE inhibitorleri
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Renin Anjiotensin Sistemi

* Hiporeninemi ve hipoaldosteronizm
hipokalemi ve hiperkalsemiye neden olabilir

e Bu aritmilere neden olabilir

* Ayrica hiperkalsemi hemodinamik durumdan
bagimsiz olarak hipertansiyona neden olabilir.



Bobrek Uzerine akut ve kronik etkiler

e Kronik etki

— Vaka kontrol calismalarinda analjezik kullanimi ve
KBY arasinda iliski bulunmustur.
* Yiksek miktarda (>366 hap/ yil veya >5000 hap)
e Acetaminofen (paracetamol) ile de risk artisi

— Kohort calismalarinda sonuclar degiskendir.

Perneger TV, Whelton PK, Klag MJ. Risk of kidney failure associated
with the use of acetaminophen, aspirin, and nonsteroidal antiinflam-
matory drugs. N Engl J Med 1994;331:1675-1679.



Damar sistemine direk etki

e NSAID kan basincini damar sistemine direk
etki ederek de yukseltebilecegi one
surulmaustar.

* Buet
meta
meyc

Kiler de muhtemelen arasidonik asit
oolizmasl! Uzerine olan etkileri sonucu

ana gelmektedir.



EICOSANOIDLER

Arasidonik asit

Lipooxygenaz
CytOChrome P-450 inﬂamasyon
sirasinda aktive olur

Cyclooxygenase
(COX-1 ve COX-2)

PGE2

Tromboxan A2 20-HETE

Renal vazodilatasyon I
Renal vazodilatasyon

Na ve su emilimini
engeller

Renal

. vazokonstruksiyon
vazokonstruksiyon

vazodilatasyon




Damar sistemine direk etki

* Vazodilator PG’lerin sentezinin inhbisiyonu
yani sira, PG’lerin sentezini bloke ettigi
Endotelin (vazokontuksiyona yol acar)
seviyesinin artmasi da onemli olabilir

* Ancak bu etkilerin hipertansif olmayan saglikl
bireylerde klinik hipertansiyona yol acip
acmadigi tartismalidir.



Antipertansif ilaclar ile etkilesim

* NSAID ve antihipertansif kullanan hastalarda
potansiyel ilac etkilesimleri kan basinci
kontolinun bozulmasina neden olabilir

e Geritrik hastalarda yapilan bir calismada
antihipertansiflerin yani sira NSAID alanlarda
sistolik kan basincinin ortalama 5 mmHg
yukseldigi gosterilmistir.

* Pope ve Johnson tarafindan yapilan iki meta-
analizde antihipertansif alanlarda NSAID kan
basincint 5 ve 3.6 mmHg yukselttigini
bulmuslardir.

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

Chrischilles EA, Wallace RB. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs drugs affect blood pressure? A meta-analysis. Ann Intern Med 1994;
and blood pressure in an elderly population. J Gerontol 1993;48:M91— 121:289-300.
M96. Pope JE, Anderson JJ, Felson DT. A meta-analysis of the effects of

nonsteroidal anti-inflammatory drugs on blood pressure. Arch Intern
Med 1993;153:477—484.



Diliretikler

Hipertansiyon tedavisinde

kullanilan tiyazid ve

loop diuretikler extracelluler hacmi ve
periferik direnci azaltarak etkili olurlar

Bobrekdeki PG aktivitesi dituretiklerin etkilerini

destekler

NSAID bagl PG sentezinde
ditretiklerin etkinligini aza

Bu etki 6zellikle yasli hasta
belirgindir.

Ki azalma
tir.

arda daha



Vazodilatatorler

Hipertansiyon tedavisinde nadiren kullanilirilar

Etkilerini PG araciligi ile gosterdikleri
dustnulmektedir.

PG aracilikli arteriolodilatasyon kan basincinda
dismeye neden olur

Diger yandan plazma renin aktivitesinde artisa
neden olarak su ve tuz tutulumuna de neden
olabilirler.

NSAID’ler vazodilatator etkilerini bloke edebilir.



Sempatolitkler

e Merkezi
— Alfa-2 bloker

e Periferal
— Alfa bloker
— Beta bloker



Sempatolitkler

 Merkezi etkili ajanlar (Clonidine) katekolamin
salinimini azaltirlar boylece periferik
kardiyovaskuler sistem tonusu ve kardiak
output azalir.

* Yan etkileri nedeniyle yaygin olarak
kullanilmazlar.

e NSAID ile birlikte kullanimdan etkilenmezler



Sempatolitkler

* Periferik etkili alfal blokerler arteriol ve
venullerde vazodilatasyona yol acarak periferik
vaskuler direnci dusuruler

* Bobrekten sodyum geri emilimini de azaltirlar.

* NSAID PGE2 yi inhibe eder bu nedenle renal
tubuler sodyum tutulumuna neden olurlar ve
boylece alfa blokerlerin etkinligini azaltirlar



Sempatolitikler

* Beta blokerler kardiak outputu dusurur ve renin
salinimini inhibe ederler

* NSAID de renin salinimini inhibe ederler boylece
ortamda beta blokerlerin etkileyecegi renin daha
az oldugu icin bu ilaclarin etkinligi azalir.

* Non selektif bir beta bloker olan propranolol’nin
PGI2 sentezini uyardigi ve boylece
vazodilatasyona yol actigl gosterilmistir. NSAID bu
yvoldan de etkili ederek propranololun etkisini
azalttigi dustnulmektedir.

Ruoff GE. The impact of nonsteroidal anti-inflammatory drugs on
hypertension: alternative analgesics for patients at risk. Clin Ther.
1998;20:376-387:discussion 75.



Kalsiyum Kanal Blokerleri

* Duz kas hucresine kalsiyum girisini bloke
ederek vazodilatasyon ve kan basincinda
dismeye neden olurlar

e Kalsiyum kanal blokerleri muhtemelen
antihipertansif etkilerini PG aracilikli olmayan
mekanizmalarla ortaya koyarlar.



Kalsiyum Kanal Blokerleri

* ACE-inh veya Kalsiyum kanal blokeri kullanan
hastalarda Indometasin’in etkisini karsilastiran
cift kor crossover bir calismada: Kalsiyum kanal
blokerleri ACE-inhiborlerinden daha az
etkilenmislerdir.

 Randomize kontrolll bir calismada Verapamil ile
iyi kan basinci kontrolt saglanmis hastalarda
tedaviye ibuprofen veya naproxen eklenmesi kan
basincinda anlamli degisikilige neden olmamistir.

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.
Houston MC, Weir M, Gray J, et al. The effects of nonsteroidal
anti-inflammatory drugs on blood pressures of patients with hy-
pertension controlled by verapamil. Arch Intern Med. 1995;155:
1049-1054.



Kalsiyum Kanal Blokerleri

* Prospektif bir calismada hipertansiyon tanisi
ile tedavi edilen 88 hastada kalsiyum kanal
blokeri disindaki antihipertansiflerin
NSAID’lere bagli vazokonstriiksyondan
etkilendigi bulunmustur.

* Hipertansif hastalarda normotansiflere gore
etki daha belirgin ve doza bagimhdir.

Pavlicevic I, Kuzmanic M, Rumboldt M, Rumboldt Z. Interaction
between antihypertensives and NSAIDs in primary care: a
controlled trial. Can J Clin Pharmacol. 2008;15:€372-e382.

n
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Figure 1. Effect of indomethacin on systolic and diastolic blood pressure (BP) in patients on felodipine (filled circles)
or enalapril (open circles) monotherapy. Indomethacin was taken between week 0 and week 4 (stippled area).
*p<0.01 compared to week 0 and week 6 and p<0.05 compared with blood pressure on felodipine

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.




Kalsiyum Kanal Blokerleri

* Ancak yeni bir kohort calismasinda diuretikler,
ACE-inh ve kalsiyum kanal blokerleri
NSAID’lardan etkilensede beta blokerlerin
etkilenmedigi ortaya koyulmustur

* Bir review makalede ise NSAID’larin
antihipertansiflere olan etkisi su sirada
oulunmustur: ACE-inh / ARB, ditretikler, Beta

olokerler, kalsiyum kanal blokerleri veya alfa-
olokerler

Ishiguro C, Fujita T, Omori T, Fujii Y, Mayama T, Sato T.
Assessing the effects of non-steroidal anti-inflammatory drugs on
antihypertensive drug therapy using post-marketing surveillance

2 S Elliott WJ. Drug interactions and drugs that affect blood pressure.
database. J Epidemiol. 2008:18:119-124.

J Clin Hypertens (Greenwich). 2006;8:731-737.



NSAID bagli hipertansiyon

* NSAID kullanimi bazi kisilerde kan basinci
ylkselmesine neden olabilir. Bu dncelikle
PG’ler Gzerine olan etkilerine baglidir.

* Akut kullanimda hafif ve gecici kan basinci
yuksekligine neden olabilirler



Klinik Calismalari

* NSAID bagli kan basinci artisini aciklayabilecek
bazl mekanizmalar olsa da bu bulgularin klinik
dnemi gozlem ve randomize kontrollG
calismalarla dogrulanmalidir.

* |nsanlarda yapilan gozlem calismalari
 Randomize klinik calismalar



Gozlem Calismalari

Nurses Health Study

Asprin kullanimi hipertansiyon icin artmis risk

ile iliskili degil

Acetaminophen (>500mg/giin)

— Yash RR 1.93(%95 CL:1.30-2.88)
— Geng RR 1.99 (%95 CL:1.39-2.85

NSAID
— Yasli RR 1.78(%95 CL:1.21-2.61)
— Genc RR 1.6(%95 CL:1.10-2.32)

)

man JP

, Stampfer

MJ, Curhan GC. Non-narcotic analgesic dose



Gozlem Calismalari

Aspirin veya acetaminopheni (>1 glin/ay) veya
NSAID (>5 guin/ay) kullanan kadinlarda
kullanmayanlara gore hipertansiyon riski
belirgin olarak artmistir

Aspirin RR 1.21 (%95 CL:1.13-1.30)
Acetaminophen RR 1.20 (%95 CL:1.08-1.33)
NSAID RR 1.35 (%95 CL:1.25-1.46)



Gozlem Calismalari

Physicians Health Study

Hipertansiyonu olmayan 8299 Erkek 5.8 yil
gozleniyor.

>2500 hap kullanan grup ile hic
kullanmayanlar karsilastiriliyor.

Aspirin, acetaminophen ve diger NSAID’ler
hipertansiyon ile iliskili bulunmuyor.



Gozlem calismalar

* GoOzlem calismalari selektif veya non-selektif
NSAID kan basinci artisi ile iliskili olduklari
kavramini desteklemektedir.

* Ancak gozlem calismalarinda confounding
(karistirici etki) onemli bir faktorddr.

— NSAID alanlarda gizli ve tani konulmus hastaliklar
bulunabilir

— Bilinen bobrek hastaligi nedeniyle acetaminophen
tercih edilmis olabilir

— Osteoartriti olanlanlarin daha kilolu olmasi
muhtemeldir. Fazla kilo HT icin bir risk faktoradur



Randomize Calismalar

Meta-analiz | Tarih Incelenen Genel

calisma ¢alisma
sayisl suresi

Pope et al. 1993 54 1324 Indimethaci <2 hafta
n, sulindac,
diger NSAID

Johnson et 1994 50 771 Indimethaci 1 hafta
al. n ve diger
NSAID

* Aspirin disi NSAID kan basincinda akut artisa neden olabilir

* Artis az oranda olup, istatistiki anlamli artislar hipertansif
olan hastalarda veya antihipertansif alanlarda gozlenmistir

Johnson AG, Nguyen TV, Day RO. Do nonsteroidal anti-inflammatory
drugs affect blood pressure? A meta-analysis. Ann Intern Med 1994;
121:289-300.

Pope JE, Anderson JJ, Felson DT. A meta-analysis of the effects of
nonsteroidal anti-inflammatory drugs on blood pressure. Arch Intern
Med 1993;153:477—-484.
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Fig. 1 Difference in mean 24-h ambulatory blood pressure (Delta BP,
mmHg) between baseline and treatment with acetaminophen and pla-
cebo. *p<0.05 acetaminophen versus placebo. (From Sudano I, Flam-
mer AJ, Periat D et al: Acetaminophen increases blood pressure in

patients with coronary artery disease. Circulation 2010, 122(18):
1789-96; with permission)

*s Sudano 1, Flammer AJ, Penat D, Enseleit b, Hermann M, Woltrum
M, Hirt A, Kaiser P, Hurlimann D, Neidhart M, Gay S, Holzmeister J,
Nussberger J, Mocharla P, Landmesser U, Haile SR, Corti R, Van-
houtte PM, Luscher TF, Noll G, Ruschitzka F. Acetaminophen
increases blood pressure in patients with coronary artery disease.
Circulation. 2010;122(18):1789-96. First study in which the effect



NSAID bagli hipertansiyon

e 2009 yilinda yapilan bir metanalize gore
celecoxib ve diger NSAID arasinda
hipertansiyon olusuma acisindan fark
bulunmamistir.

* Ancak bir uzun donem takip calismasinda 200
veya 400 mg dozunda celecoxib kullanan
hastalarda 1 ile 3 yil sonunda sistolik kan
basincinda 2-2.9 mmHg ile 2.6-5.2 mmHg artis
saptanmlgtlr.

Chan CC, Re d(M Aw TJ, Liew D, Haas SJ, Kru II Do COX- Solomon SD, Pfeffer MA, McMurray JJV, et al. Effect of cele-
2 inhibit e blood pressure more 1han nonsele NS AIDs cuxih on curdlm ascular eve I l lood p 1 Ire in two trials

nd plac b A updated 1 nalysis. J Hyper 2009;27: for the pr of color l ule s. Cir / 1. 2006;114:
2% -2341. l()_8—l()
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FIGURE 4. Hypertension incidence in celecoxib trials (investigator-reported data). *Naproxen, diclofenac. 1Data from entire study pe-
riod. CLASS = Celecoxib Long-term Arthritis Safety Study; Gl = gastrointestinal; NSAID = nonsteroidal anti-inflammatory drug;

OA = osteoarthritis. (Phase 2/3 OA studies data adapted from Celebrex [celecoxib] product information.34:3¢ CLASS Gl outcomes
study data adapted from FDA Arthritis Advisory Committee Meeting.33)
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Figure 3. Results of meta-analyses of the incidence of hypertension in clinical trials comparing celecoxib with either
placebo (left panel) or traditional, nonselective nonsteroidal anti-inflammatory drugs (ns-NSAIDs, right panel). The
number of patients with incident bypertension and the number of patients in each treatment group are given within
each bar. Data from ] Clin Hypertens (Greenwich). 2006;8(5 suppl A):A245-A24e6.
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NSAID Kan Basincini Yukseltici Etkileri

Drugs N Trials
Piroxicam 27 4 S
Indomethacin | 395 33 e
Ibuprofen 63 5 0—'—0-—-—0
Tiaprofenic acid 11 1 e
Diclofenac 4 1 ———e—o
mssm) Naproxen 39 2 . — +
Flurbiprofen 40 4 ~— . .
Sulindac 85 7 . o -
Aspirin 105 8 ——o—o

60 -30 0 30 60
Mean difference vs placebo (mm Hg)

FIGURE 2. Hypertension with nonspecific nonsteroidal anti-inflammatory drugs: meta-analysis of randomized, placebo-controlled
trials. (Adapted from Ann Intern Med.¢)

Frishman WH. Effects of nonsteroidal anti-inflammatory drug therapy
on blood pressure and peripheral edema. Am J Cardiol 2002;89(suppl):
18D-25D.



Aterosklerotik Zeminde COX-2 Blokaiji

NORMAL

COX-2
Inhibition

ATHEROTHROMBOSIS

PGl

Antman EM, Bennett JS, Daugherty A, Furberg C, Roberts H,
Taubert KA. Use of nonsteroidal antiinflammatory drugs: an up-
date for clinicians: a scientific statement from the American Heart
Association. Circulation. 2007;115:1634—142.



TABLE. Nonselective NSAIDs and CV Risk

Type of Study Outcome RR 95% Cl
Versus placebo or no treatment
Naproxen
Meta-analysis of RCTs? Vascular events 0.92 0.67-1.26
Meta-analysis of 0Ss® CV events, mostly M 0.97 0.87-1.07
Ibuprofen
Meta-analysis of RCTs? Vascular events 1.51 0.96-2.37
Meta-analysis of 0Ss® CV events, mostly MI 1.07 0.97-1.18
Registry* Recurrent M| 1.25 1.07-1.46
Registry* Mortality 1.50 1.36-1.67
Diclofenac
Meta-analysis of RCTs? Vascular events 1.63 1.12-2.37
Meta-analysis of 0Ss® CV events, mostly Ml 1.40 1.16-1.70
Registry* Recurrent MI 1.54 1.23-1.93
Registry* Mortality 2.40 2.09-2.80
Versus selective COX-2 inhibitor
Naproxen
Meta-analysis of RCTs? Vascular events 0.64 0.49-0.83
Any non-naproxen NSAID (primarily
diclofenac or ibuprofen)
Meta-analysis of RCTs? Vascular events 1.14 0.89-1.45

RCTs indicates randomized, controlled trials; 0Ss, observational studies; CV, cardiovascular; and
MI, myocardial infarction.

Antman EM, Bennett JS, Daugherty A, Furberg C, Roberts H,
Taubert KA. Use of nonsteroidal antiinflammatory drugs: an up-
date for clinicians: a scientific statement from the American Heart
Association. Circulation. 2007;115:1634—142.



Sonuc

* Bir cok calismada saglikli kisilerde kisa streli
NSAID kullaniminin hipertansiyon ve KVH icin
buyuk bir risk olusturmadigi sonucuna
varmistir.

* Ancak mevcut bulgulara gore selektif ve non-
selektif NSAID ozellikle duyarh kisilerde su ve
tuz tutulumuna ve kan basincinda yikselmeye
yol acmaktadir.



Sonuc

* Yasli populasyon daha fazla hipertansiyon
sikligi olmasi ve NSAID kullanimi gerektiren
agrili durumlarin daha fazla olmasi nedeniyle
bu etkiye daha duyarlidirlar

e Kalsiyum kanal blokerleri ve beta blokerler
NSAID daha az etkilenirler.

* Piroxicam, indomethacin en fazla hipertansif
etkisi olan ajanlar olarak gozukmektedir.



Sonuc

* Celecoxib kisa sureli calismalarda non-selektif
NSAID benzer hipertansif etki gdstersede,
uzun donemli kullanimda artmis hipertansif
etki gosterebilecegi goz dnunde
bulundurulmahdir.

* NSAID kan basinci Gzerine uzun dénemli
etkileri kesin olmasa da hipertansif veya
bobrek yetmezligi olan hastalarin dikkatli
takibi gerekir.



Stepped Care Approach to PharmacoIogic Therapy for
Musculoskeletal Symptoms With Known Cardiovascular
Disease or Risk Factors for Ischemic Heart Disease

« Acetaminophen, ASA, tramadol,
narcotic analgesics (short term)

- Nonacetylated salicylates

« Non COX-2 selective NSAIDs
Sel i .
atlow Hekof ~+ NSAIDs with some
thrombotic events

* Regular monitoring for
sustained hypertension

(or worsening of prior blood
pressure control), edema,
worsening renal function, or
gastrointestinal bleeding

« If these occur, consider
reduction of the dose or
discontinuation of the offending
drug, a different drug, or
alternative therapeutic
modalities, as dictated by clinical
circumstances

Prescribe lowest dose
required to control symptoms

Add ASA 81 mg and PPl to
patients at increased risk of
thrombotic events *

* Addition of ASA may not be sufficient
protection against thrombeotic events

Antman EM, Bennett JS, Daugherty A, Furberg C, Roberts H,
Taubert KA. Use of nonsteroidal antiinflammatory drugs: an up-
date for clinicians: a scientific statement from the American Heart
Association. Circulation. 2007;115:1634—-142.
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