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Non Steroid Antienflamatuar İlaçlar 

• NSAİİ veya NSAID dünyada en sık kullanılan 
ilaç gruplarından 

– Ağrı (analjezik) 

– Ateş (antipiretik) 

– İnflamasyon (antiinflamatuar) 

• Bu özellikleri nedeniyle özellikle yaşlılarda sık 
görülen artrit tedavisinde kullanılırlar 



Non Steroid Antienflamatuar İlaçlar 

• NSAID aspirin ve diğerleri olarak ikiye 
ayrılabilir 

• Ayrıca inhibe ettikleri cyclooxygenase enzime 
göre non selektif ve selektif (COX-2) olarak da 
sınıflanabilirler 

• Klasik olarak NSAID ilaçların arasında 
sayılmayan analjezik ve antipieretik etkisi olan 
asetaminophen (paracetamol) de zayıf bir 
COX-2 inhibitörü olarak kabul edilmektedir. 





NSAID İstenmeyen Etkiler  

• AKUT 
– Allerjik reaksiyonlar 

– Böbrek yetmezliği 

– Koagülasyon sorunları 

– Astım  

• KRONİK 
– Gastrointestinal yan etkiler 

– Böbrek yetmezliği 

– Konjestif kalp yetmezliği 



NSAID İstenmeyen Etkileri İçin Risk 
Altıdaki Kişiler  

• Ülser 

• kardiovasküler hastalık 

• Diyabet 

• Renal hastalık 

• YAŞLI HASTALAR  

– NSAID kullananların büyük kısmı 

 



HİPERTANSİYON 

• Hipertansiyon kardiovasküler hastalık için 
major ve bağımsız bir risk faktörüdür.  

• İnme, miyokard infarktüsü, kalp yetmezliği ve 
böbrek hastalığı hipertansiyon ile ilişkilidir. 

• Hipertansif hastalarda kan basıncında ufak 
yükselmeler kardiovasküler mortalite ve 
morbiditenin artışı ile ilişkilidir. 

• Hipertansiyon özellikle NSAID sık kullanıldığı 
yaşlı hastalarda sıktır. 



NSAID Bağlı Kan Basıncı Yükselmesinde 
Olası Mekanizmalar 

• Su ve tuz tutulması 

• Böbrek üzerine akut ve kronik etkiler 

• Damar sistemine direk etki 

• Antipertansif ilaçlar ile etkileşim 



Su ve tuz tutulması 
 

• NSAID kullanımı bazı hastalarda kalp 
yetmezliği semptomlarının gelişimi ve ödem 
oluşması ile ilişkili bulunmuştur. 

• Sağlıklı kişilerde bu bulgular genelde hafif olur 
ve sıklıkla klinik soruna yol açmaz 

• Özellikle kalp veya böbrek yetmezliği olan 
hastalar etkilenir 



Araşidonik asit 

Cyclooxygenase 
(COX-1 ve COX-2) 

PGE2 

Renal vazodilatasyon 

Na ve su emilimini 
engeller 

PGI2 

Renal vazodilatasyon 

Tromboxan A2 

Renal 
vazokonstruksiyon 

Cytochrome P-450 

EET 

vazodilatasyon 

20-HETE 

vazokonstruksiyon 

Lipooxygenaz 

İnflamasyon 
sırasında aktive olur 

NSAID 

EİCOSANOİDLER 



Sodyum ve su tutulması 

• PGler vazodilatasyon ile renal kan akımını 
artırırlar. 

• Tubuler PGE2 inhibisyonu sodyum ve su 
retansiyonuna neden olur böylece kan 
basıncında artış görülür 

• Bu etki öncelikle COX-2 üzerinden gelişir 



Böbrek üzerine akut ve kronik etkiler 
 

• Akut etki 

– GFR’de geçici azalma (ufak randomize çalışmalar) 

– Su tutulması, anormal renal fonksiyon, böbrek 
yetmezliği, hipertansiyon (ilaç yan etki bildirim veri 
tabanları) 



Renin Salgılanması Ve Regülasyonu        
–Yeri- 



Renin Salgılanması Ve Regülasyonu      - 
Uyaranlar- 

Renin 

(afferent 
arterioldeki 
özel düz kas 
hücreleri)  

Renal perfüzyon 
azalınca afferent 

arteriolde 
gerilim azalması  

Artmış sempatik 
aktivite 

Macula densa 
bölgesine NaCl 

gelmesinin 
azalması 



Renin Salgılanması ve Regulasyon           
-Mekanizmalar- 



Renin Anjiotensin Sistemi 

• Bazı durumlarda NSAID PG aracılıklı renin 
salınımını engelleyerek kan basıncını 
düşürebilirler 

– Aldosteronun kan basıncını yükseltici etkisi bloke 
olur 

– Özellikle COX-2 inhibisyonuna bağlı RAS blokajı 
antidiüretik hormon salınımını engeller böylece 
kan basıncı düşebilir 

 



ACE inhibitörleri 

Anjiotensin I Anjiotensin II 

• Arteriolar vk  

• Özellikle 
efferent vk 

• Na emilimi 
artar 

Aldosteron 

• Na emilimini 
artırır 

KAN BASINCI 

ACE 
inaktif 

BRADİKİNİN 

• vazodilatasyon 

PGE2 



Renin Anjiotensin Sistemi 

• Hiporeninemi ve hipoaldosteronizm 
hipokalemi ve hiperkalsemiye neden olabilir 

• Bu aritmilere neden olabilir 

• Ayrıca hiperkalsemi hemodinamik durumdan 
bağımsız olarak hipertansiyona neden olabilir. 



Böbrek üzerine akut ve kronik etkiler 
 

• Kronik etki  

– Vaka kontrol çalışmalarında analjezik kullanımı ve 
KBY arasında ilişki bulunmuştur.  

• Yüksek miktarda (>366 hap/ yıl veya >5000 hap) 

• Acetaminofen (paracetamol) ile de risk artışı 

– Kohort çalışmalarında sonuçlar değişkendir. 



Damar sistemine direk etki 
 

• NSAID kan basıncını damar sistemine direk 
etki ederek de yükseltebileceği öne 
sürülmüştür. 

• Bu etkiler de muhtemelen araşidonik asit 
metabolizması üzerine olan etkileri sonucu 
meydana gelmektedir. 



Araşidonik asit 

Cyclooxygenase 
(COX-1 ve COX-2) 

PGE2 

Renal vazodilatasyon 

Na ve su emilimini 
engeller 

PGI2 

Renal vazodilatasyon 

Tromboxan A2 
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vazokonstruksiyon 

Cytochrome P-450 

EET 

vazodilatasyon 

20-HETE 

vazokonstruksiyon 

Lipooxygenaz 

İnflamasyon 
sırasında aktive olur 

NSAID 

EİCOSANOİDLER 



Damar sistemine direk etki 
 

• Vazodilatör PG’lerin sentezinin inhbisiyonu 
yanı sıra, PG’lerin sentezini bloke ettiği 
Endotelin (vazokontüksiyona yol açar) 
seviyesinin artması da önemli olabilir 

• Ancak bu etkilerin hipertansif olmayan sağlıklı 
bireylerde klinik hipertansiyona yol açıp 
açmadığı tartışmalıdır. 



Antipertansif ilaçlar ile etkileşim 
 

• NSAID ve antihipertansif kullanan hastalarda 
potansiyel ilaç etkileşimleri kan basıncı 
kontolünün bozulmasına neden olabilir 

• Geritrik hastalarda yapılan bir çalışmada 
antihipertansiflerin yanı sıra NSAID alanlarda 
sistolik kan basıncının ortalama 5 mmHg 
yükseldiği gösterilmiştir. 

• Pope ve Johnson tarafından yapılan iki meta-
analizde antihipertansif alanlarda NSAID kan 
basıncını 5 ve 3.6 mmHg yükselttiğini 
bulmuşlardır. 

interaction between COX-2 inhibitors and various

antihypertensives.

Limitations of randomized trials: There are several

limitations in the randomized trials that have evaluated the

effect of NSAIDs on blood pressure. First, blood pressure

and hypertension are not always predetermined end points

in these studies. In some cases, blood pressure data were

collected as part of the safety assessment. Second, the

method of blood pressure measurement varied among trials,

and most trials did not clearly define hypertension (the term

hypertension is often used to mean transient changes in

blood pressure). Third, the proportion of patients with hy-

pertension at baseline in each study or stratified by baseline

hypertension status was not always clear, and neither were

the analyses, making it difficult to determine whether the

blood pressure effects occurred in participants with preex-

isting hypertension, in normotensive participants, or both.

Similarly, data on the type or dose of the various antihy-

pertensive medications used were rarely collected or ana-

lyzed. Fourth, few trials conducted randomized compari-

sons of various doses of the same analgesic agent. In pooled

analyses, the effect of a particular dose in groups of patients

from trials of lower doses was often compared with doses in

trials of higher doses. Thus, the observed differences may

reflect variation in the study populations rather than a true

dose response. Finally, many trials were of short duration,

and effects on blood pressure on withdrawal of the NSAID

were not provided. In combination, these factors make it

difficult to determine the long-term impact of NSAIDs on

blood pressure.

Conclusion

There are several plausible mechanisms by which analge-

sics, particularly NSAIDs, could raise blood pressure.

Among the various possible mechanisms, the most plausible

is the acute effect of NSAIDs on the kidney, which results

in salt and fluid retention and subsequently can lead to an

increase in blood pressure. Direct vascular effects also re-

main as a possible mechanism. Less plausible is the impact

that common analgesics have on chronic kidney disease.

The most likely mechanistic explanation would suggest that

the effects of NSAIDs on blood pressure are transient and

reversible.

Observational studies demonstrate associations between

analgesic use and development of hypertension, but some

data suggest that these findings could be the result of con-

founding. Based on data from randomized trials, NSAIDs

appear to increase blood pressure acutely. The effects of

NSAIDs on blood pressure seem to be strongest among

certain subgroups of more susceptible patients, such as

those with existing hypertension. The impact of NSAIDs on

blood pressure in healthy populations is less clear because

both nonselective and selective NSAIDs appear to exhibit

effects on blood pressure. There are also limited data dem-

onstrating a possible correlation between increasing doses

of NSAIDs with increases in blood pressure. Differences

among specific NSAIDs may exist, but data are limited by

relatively few direct randomized comparisons and difficul-

ties with comparing various doses from different trials.

The long-term impact of NSAIDs on blood pressure is less

certain. NSAIDs appear to cause transient, modest, short-term

increases in blood pressure, but these effects are quite likely

reversible. Thus, it is not appropriate to compare transient

changes in blood pressure with the continuing risk associated

with chronic hypertension, which is clearly a deep-rooted and

progressive condition. Therefore, whether NSAID-mediated

transient changes in blood pressure lead to serious cardiovas-

cular effects is not clear and requires further research in long-

term, prospective, randomized trials.

Although most nonnarcotic analgesics are generally safe,

it is important to consider the potential consequences of

initiating analgesic medications, particularly in susceptible

patients. The totality of evidence suggests that all NSAIDs,

both selective and nonselective, have the potential to in-

crease blood pressure and cause salt and fluid retention in

certain groups of patients. As directed on warning labels,

at-risk patients should be carefully and appropriately mon-

itored, particularly when using higher doses or more potent

NSAIDs for longer durations. Acetaminophen may be an

appropriate alternative to NSAIDs in individuals who may

be at increased risk for the blood pressure or fluid effects of

NSAIDs.
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Diüretikler 

• Hipertansiyon tedavisinde kullanılan tiyazid ve 
loop diüretikler extracelluler hacmi ve 
periferik direnci azaltarak etkili olurlar 

• Böbrekdeki PG aktivitesi diüretiklerin etkilerini 
destekler 

• NSAID bağlı PG sentezindeki azalma 
diüretiklerin etkinliğini azaltır.  

• Bu etki özellikle yaşlı hastalarda daha 
belirgindir. 



Vazodilatatörler 

• Hipertansiyon tedavisinde nadiren kullanılırılar 

• Etkilerini PG aracılığı ile gösterdikleri 
düşünülmektedir.  

• PG aracılıklı arteriolodilatasyon kan basıncında 
düşmeye neden olur 

• Diğer yandan plazma renin aktivitesinde artışa 
neden olarak su ve tuz tutulumuna de neden 
olabilirler. 

• NSAID’ler vazodilatatör etkilerini bloke edebilir. 



Sempatolitkler 

• Merkezi 

– Alfa-2 bloker 

• Periferal  

– Alfa bloker 

– Beta bloker 

 



Sempatolitkler 

• Merkezi etkili ajanlar (Clonidine) katekolamin 
salınımını azaltırlar böylece periferik 
kardiyovasküler sistem tonusu ve kardiak 
output azalır. 

• Yan etkileri nedeniyle yaygın olarak 
kullanılmazlar.  

• NSAID ile birlikte kullanımdan etkilenmezler 



Sempatolitkler 

• Periferik etkili alfa1 blokerler arteriol ve 
venüllerde vazodilatasyona yol açarak periferik 
vasküler direnci düşürüler 

• Böbrekten sodyum geri emilimini de azaltırlar. 

• NSAID PGE2 yi inhibe eder bu nedenle renal 
tubuler sodyum tutulumuna neden olurlar ve 
böylece alfa blokerlerin etkinliğini azaltırlar  



Sempatolitikler 

• Beta blokerler kardiak outputu düşürür ve renin 
salınımını inhibe ederler 

• NSAID de renin salınımını inhibe ederler böylece 
ortamda beta blokerlerin etkileyeceği renin daha 
az olduğu için bu ilaçların etkinliği azalır. 

• Non selektif bir beta bloker olan propranolol’nin 
PGI2 sentezini uyardığı ve böylece 
vazodilatasyona yol açtığı gösterilmiştir. NSAID bu 
yoldan de etkili ederek propranololun etkisini 
azalttığı düşünülmektedir.  



Kalsiyum Kanal Blokerleri 

• Düz kas hücresine kalsiyum girişini bloke 
ederek vazodilatasyon ve kan basıncında 
düşmeye neden olurlar 

• Kalsiyum kanal blokerleri muhtemelen 
antihipertansif etkilerini PG aracılıklı olmayan 
mekanizmalarla ortaya koyarlar. 



Kalsiyum Kanal Blokerleri 

• ACE-inh veya Kalsiyum kanal blokeri kullanan 
hastalarda Indometasin’in etkisini karşılaştıran 
çift kör crossover bir çalışmada: Kalsiyum kanal 
blokerleri ACE-inhibörlerinden daha az 
etkilenmişlerdir. 

• Randomize kontrollü bir çalışmada Verapamil ile 
iyi kan basıncı kontrolü sağlanmış hastalarda 
tedaviye ibuprofen veya naproxen eklenmesi kan 
basıncında anlamlı değişikiliğe neden olmamıştır. 



Kalsiyum Kanal Blokerleri 

• Prospektif bir çalışmada hipertansiyon tanısı 
ile tedavi edilen 88 hastada kalsiyum kanal 
blokeri dışındaki antihipertansiflerin 
NSAID’lere bağlı vazokonstrüksyondan 
etkilendiği bulunmuştur. 

• Hipertansif hastalarda normotansiflere göre 
etki daha belirgin ve doza bağımlıdır. 





Kalsiyum Kanal Blokerleri 

• Ancak yeni bir kohort çalışmasında diüretikler, 
ACE-inh ve kalsiyum kanal blokerleri 
NSAID’lardan etkilensede beta blokerlerin 
etkilenmediği ortaya koyulmuştur  

• Bir review makalede ise NSAID’ların 
antihipertansiflere olan etkisi şu sırada 
bulunmuştur: ACE-inh / ARB, diüretikler, Beta 
blokerler, kalsiyum kanal blokerleri veya alfa-
blokerler 



NSAID bağlı hipertansiyon 

• NSAID kullanımı bazı kişilerde kan basıncı 
yükselmesine neden olabilir. Bu öncelikle 
PG’ler üzerine olan etkilerine bağlıdır. 

• Akut kullanımda hafif ve geçici kan basıncı 
yüksekliğine neden olabilirler  



Klinik Çalışmaları 

• NSAID bağlı kan basıncı artışını açıklayabilecek 
bazı mekanizmalar olsa da bu bulguların klinik 
önemi gözlem ve randomize kontrollü 
çalışmalarla doğrulanmalıdır. 

• İnsanlarda yapılan gözlem çalışmaları 

• Randomize klinik çalışmalar 



Gözlem Çalışmaları 

• Nurses Health Study 

• Asprin kullanımı hipertansiyon için artmış risk 
ile ilişkili değil 

• Acetaminophen (>500mg/gün) 
– Yaşlı RR 1.93(%95 CL:1.30-2.88) 

– Genç RR 1.99 (%95 CL:1.39-2.85) 

• NSAID 
– Yaşlı RR 1.78(%95 CL:1.21-2.61) 

– Genç RR 1.6(%95 CL:1.10-2.32) 

 



Gözlem Çalışmaları 

• Aspirin veya acetaminopheni (>1 gün/ay) veya 
NSAİD (>5 gün/ay) kullanan kadınlarda 
kullanmayanlara göre hipertansiyon riski 
belirgin olarak artmıştır 

• 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) 



Gözlem Çalışmaları 

• Physicians Health Study 

• Hipertansiyonu olmayan 8299 Erkek 5.8 yıl 
gözleniyor. 

• >2500 hap kullanan grup ile hiç 
kullanmayanlar karşılaştırılıyor. 

• Aspirin, acetaminophen ve diğer NSAİD’ler 
hipertansiyon ile ilişkili bulunmuyor. 



Gözlem çalışmaları 

• Gözlem çalışmaları selektif veya non-selektif 
NSAID kan basıncı artışı ile ilişkili oldukları 
kavramını desteklemektedir.  

• Ancak gözlem çalışmalarında confounding 
(karıştırıcı etki) önemli bir faktördür. 
– NSAID alanlarda gizli ve tanı konulmuş hastalıklar 

bulunabilir 
– Bilinen böbrek hastalığı nedeniyle acetaminophen 

tercih edilmiş olabilir 
– Osteoartriti olanlanların daha kilolu olması 

muhtemeldir. Fazla kilo HT için bir risk faktörüdür 



Randomize Çalışmalar 
Meta-analiz Tarih Incelenen 

çalışma 
sayısı 

Toplam 
hasta 

NSAID Genel 
çalışma 
süresi 

Pope et al. 1993 54 1324 Indimethaci
n, sulindac, 
diğer NSAID 

<2 hafta  

Johnson et 
al. 

1994 50 771 Indimethaci
n ve diğer 
NSAID 

1 hafta 

• Aspirin dışı NSAID kan basıncında akut artışa neden olabilir 
• Artış az oranda olup, istatistiki anlamlı artışlar hipertansif 

olan hastalarda veya antihipertansif alanlarda gözlenmiştir 

interaction between COX-2 inhibitors and various

antihypertensives.

Limitations of randomized trials: There are several

limitations in the randomized trials that have evaluated the

effect of NSAIDs on blood pressure. First, blood pressure

and hypertension are not always predetermined end points

in these studies. In some cases, blood pressure data were

collected as part of the safety assessment. Second, the

method of blood pressure measurement varied among trials,

and most trials did not clearly define hypertension (the term

hypertension is often used to mean transient changes in

blood pressure). Third, the proportion of patients with hy-

pertension at baseline in each study or stratified by baseline

hypertension status was not always clear, and neither were

the analyses, making it difficult to determine whether the

blood pressure effects occurred in participants with preex-

isting hypertension, in normotensive participants, or both.

Similarly, data on the type or dose of the various antihy-

pertensive medications used were rarely collected or ana-

lyzed. Fourth, few trials conducted randomized compari-

sons of various doses of the same analgesic agent. In pooled

analyses, the effect of a particular dose in groups of patients

from trials of lower doses was often compared with doses in

trials of higher doses. Thus, the observed differences may

reflect variation in the study populations rather than a true

dose response. Finally, many trials were of short duration,

and effects on blood pressure on withdrawal of the NSAID

were not provided. In combination, these factors make it

difficult to determine the long-term impact of NSAIDs on

blood pressure.

Conclusion

There are several plausible mechanisms by which analge-

sics, particularly NSAIDs, could raise blood pressure.

Among the various possible mechanisms, the most plausible

is the acute effect of NSAIDs on the kidney, which results

in salt and fluid retention and subsequently can lead to an

increase in blood pressure. Direct vascular effects also re-

main as a possible mechanism. Less plausible is the impact

that common analgesics have on chronic kidney disease.

The most likely mechanistic explanation would suggest that

the effects of NSAIDs on blood pressure are transient and

reversible.

Observational studies demonstrate associations between

analgesic use and development of hypertension, but some

data suggest that these findings could be the result of con-

founding. Based on data from randomized trials, NSAIDs

appear to increase blood pressure acutely. The effects of

NSAIDs on blood pressure seem to be strongest among

certain subgroups of more susceptible patients, such as

those with existing hypertension. The impact of NSAIDs on

blood pressure in healthy populations is less clear because

both nonselective and selective NSAIDs appear to exhibit

effects on blood pressure. There are also limited data dem-

onstrating a possible correlation between increasing doses

of NSAIDs with increases in blood pressure. Differences

among specific NSAIDs may exist, but data are limited by

relatively few direct randomized comparisons and difficul-

ties with comparing various doses from different trials.

The long-term impact of NSAIDs on blood pressure is less

certain. NSAIDs appear to cause transient, modest, short-term

increases in blood pressure, but these effects are quite likely

reversible. Thus, it is not appropriate to compare transient

changes in blood pressure with the continuing risk associated

with chronic hypertension, which is clearly a deep-rooted and

progressive condition. Therefore, whether NSAID-mediated

transient changes in blood pressure lead to serious cardiovas-

cular effects is not clear and requires further research in long-

term, prospective, randomized trials.

Although most nonnarcotic analgesics are generally safe,

it is important to consider the potential consequences of

initiating analgesic medications, particularly in susceptible

patients. The totality of evidence suggests that all NSAIDs,

both selective and nonselective, have the potential to in-

crease blood pressure and cause salt and fluid retention in

certain groups of patients. As directed on warning labels,

at-risk patients should be carefully and appropriately mon-

itored, particularly when using higher doses or more potent

NSAIDs for longer durations. Acetaminophen may be an

appropriate alternative to NSAIDs in individuals who may

be at increased risk for the blood pressure or fluid effects of

NSAIDs.
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NSAID bağlı hipertansiyon 

• 2009 yılında yapılan bir metanalize göre 
celecoxib ve diğer NSAID arasında 
hipertansiyon oluşuma açısından fark 
bulunmamıştır. 

• Ancak bir uzun dönem takip çalışmasında 200 
veya 400 mg dozunda celecoxib kullanan 
hastalarda 1 ile 3 yıl sonunda sistolik kan 
basıncında 2-2.9 mmHg ile 2.6-5.2 mmHg artış 
saptanmıştır.  







NSAID Kan Basıncını Yükseltici Etkileri 



Aterosklerotik Zeminde COX-2 Blokajı 





Sonuç 

• Bir çok çalışmada sağlıklı kişilerde kısa süreli 
NSAID kullanımının hipertansiyon ve KVH için 
büyük bir risk oluşturmadığı sonucuna 
varmıştır. 

• Ancak mevcut bulgulara göre selektif ve non-
selektif NSAID özellikle duyarlı kişilerde su ve 
tuz tutulumuna ve kan basıncında yükselmeye 
yol açmaktadır. 



Sonuç 

• Yaşlı popülasyon daha fazla hipertansiyon 
sıklığı olması ve NSAID kullanımı gerektiren 
ağrılı durumların daha fazla olması nedeniyle 
bu etkiye daha duyarlıdırlar 

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

• Piroxicam, indomethacin en fazla hipertansif 
etkisi olan ajanlar olarak gözükmektedir. 



Sonuç 

• Celecoxib kısa süreli çalışmalarda non-selektif 
NSAID benzer hipertansif etki göstersede, 
uzun dönemli kullanımda artmış hipertansif 
etki gösterebileceği göz önünde 
bulundurulmalıdır. 

• NSAID kan basıncı üzerine uzun dönemli 
etkileri kesin olmasa da hipertansif veya 
böbrek yetmezliği olan hastaların dikkatli 
takibi gerekir.  
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