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OZET

Artrit ve hipertansiyon ozelllikle yagshlarda yaygin problemlerdir ve bunlar hastalarda siklikla birlikte
bulunurlar. Bu nedenle artrit tedavisinde kullanilan nonsteroidal antiinflamatuvar ilaclarla (NSAI1) birlikte
antihipertansif ajanlarin kombine uygulanma potansiyeli bir hayli yiiksektir. Pek cok NSAII; diiiretikler, beta
blokorler, anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitérleri gibi bazi antihipertansif ajanlarin hipotansif etkilerini
azaltict potansiyele sahiptir. Bu antagonizmanin mekanizmas: oncelikli olarak prostanoidlerin olusumunun
NSAIT'lar tarafindan azaltilmasiyla ilgili goriinmektedir. Bu calismanin amact tedavi altindaki hipertansif

hastalarda NSAIT 'lar ve antihipertansifler arasindaki etkilesmeyi degerlendirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Antihipertansif ilaclar, Steroid olmayan antiinflamatuvar ilaclar, Prostanoidler,

Hipertansiyon

SUMMARY

Arthritis and hypertension are both common problems in elderly persons and they co-exist frequently in
patients. So the potential for concurrent administration of nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAID s) used
in treating arthritis together with antihypertensive agents is considerable. Most NSAID s have the potential to
reduce the hypotensive effect of some antihypertensive agents such as diuretics, beta blockers, angiotensin
converting enzyme inhibitors. The mechanism of this interaction seems primarily related to decrease in
prostanoids formation by NSAID s. The aim of this study to evaluate the interaction of NSAID s and

antihypertensives in treated hypertensive patients.
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GIRIS
Hipertansiyon ve artrit 0zellikle orta ve ileri yaslarda ¢ok kere birlikte problem olan 6nemli

klinik vakalardir. Bu hastalarin ¢ogu antihipertansif bir ilag yaninda en az bir nonsteroidal
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antiinflamatuvar ilag (NSAII) kullanmak ihtiyacini duymaktadir. ABD'de tedavi altinda olan 40
milyon artritli hastalarin %30unun ayni zamanda antihipertansif tedavi gordligii tespit edilmistir (1,2,

3,4).

Gegen yirmi yilda NSAIl'larin normal bireylerde ve tedavi altinda olan veya olmayan
hipertansif hastalarda kan basincini artirdiginin, ayrica antihipertansif ilaglarin etkisini kismen
antagonize ettiginin farkina varilmis ve klinik olarak bu kombine tedavi yOntemine kaygi ile

bakilmaya baslanmustir.

NSAIll'a bagh ortalama arteriyel kan basincindaki yiikselmenin boyutu bireylere gore
degiskenlik gostermekte, bir grupta onemli degisme gorilmezken bir diger grupta yiikselme
hipertansif krize neden olabilmektedir (5). Hipertansif hastalarda bu artig genellikle 10 mmHg'den
fazla olmamaktadir, bu deger kiicliik gériinmekle birlikte 6zellikle uzun siireli tedavilerde sorun teskil
edebilir. Ornegin, ortalama arteriyel kan basincinda 5 mmHg seviyesinde bir artis hipertansif
hastalarda fel¢ riski i¢in minimum deger olarak bildirilmektedir. Nonsteroidal antienflamatuvar ve
antihipertansif iki ilac1 birlikte alan iki binin tizerinde hastada yapilan bir arastirmada kan basincinda
anlamli bir yiikselmeye sebep olan etkilesim sikligi %1 olarak ifade edilmistir. Ancak kan
basincindaki bu cok kiuciik artisin kardiyovaskiiler bir komplikasyonun belirli evrelerinde bir risk
unsuru olup olmadigit kesin olarak bilinemiyor, ciinkii edinilen tecriibeler genellikle kisa stireli
uygulamalarla ilgilidir (6, 7, 8, 9, 10) ve 6zellikle yasli hipertansif hastalarda bu etkilesimin klinik
yonden daha anlamli oldugu ifade edilmektedir (11).

NSAI ilaglarin, diiiretikler, [-adrenerjik blokorler, anjiyotensin déniistiiriicii enzim (ADE)
inhibitorleri ve direk etkili vazodilatorler gibi antihipertansif ilaclarla etkilestikleri ve bunlarin
etkilerini negatif yonde etkiledikleri ve bu nedenle klinisyenlerin ilgili ilaclarin seciminde ve hastanin

takibinde hassas olmalar1 siklikla ifade edilmektedir (12, 13).

NSAIli'larla antihipertansif ilaclar arasindaki antagonizmada etkili olan faktorler

Siklooksijenaz enzim inhibitorleri olarak bilinen NSAli'larin kan basmcinim kontroliindeki
negatif etkilerinin mekanizmasi, bu ilaglarin arasidonik asit metabolizma yolaginda siklooksijenaz
enzimini bloke etmeleri sonucu renal ve/veya ekstrarenal prostanoidlerin biyosentezini azaltmalari ile

iligkili bulunmaktadir (4).

Prostanoidler cesitli dokularda tuiretilen, cesitli hiicre tiplerinde yaygin dagilim gosteren, renal
ve sistemik vaskiiler dilatasyonun, sodyum ve su dengesinin adrenerjik ndrotransmisyonun ve renin -
anjiyotensin - aldosteron sisteminin normal modulasyonunda onemli rolii olan otakoid maddelerdir.

Prostanoidlerin sentezinde kullanilan yag asitleri (Arasidonik asit), hiicre membraninda bulunan



Ankara Ecz. Fak. Derg. 26 (2) 109-122, 1997 111

fosfolipitlere fosfolipaz A, enziminin etkisiyle olusur. Arasidonik asit, siklooksijenaz enzim etkisiyle
siklik endoperoksitlere, bunlar da mevki ve enzimlere bagh olarak prostasiklin (PGI) ve

prostaglandin tiirlerine doniistir (PGE,, PGD,, PGF) trombositlerde ise tromboksan'a degisir (14).

Renal prostanoidlerin (PGI,, PGE,) sentezi hem renal korteks hem de renal medullada cereyan

etmekte olup, PGI, major kortikal prostaglandin, PGE, ise major mediiller prostaglandindir (15, 16).

NSAIll'lar tarafindan prostanoidlerin sentezinin bloke edilmesi, renal vazokonstriksiyon,
glomertiiler filtrasyonda azalma, sodyum ve su reabsorbsiyonda, anjiyotensin II ve vazopresin

etkilerinde ve sistemik vaskiiler rezistansta artiglara sebep olmaktadir (4,17,18).

PGI, ve PGE, giclu vazodilator etkinlige sahiptirler. Vazodilator etkileri esas olarak
arteriyolleri ve prekapiller sfinkterleri genisletmelerine baglhidir, ayrica adrenerjik sinir uglarindan
noradrenalin saliverilmesini inhibe ederek indirek vazodilator etki de gosterebilirler. Prostasiklinler
esas olarak damarlarin ¢eperindeki hiicrelerde, ozellikle endotelde sentez edilirler ve biitiin damar
yataklarinda vazodilatasyon yaparlar ve kan basincini dugtirtirler (19). PGI, renal kan akimini artirici
bir etken olarak da caligir, ayrica hem PGI, hemde PGE, bobreklerden renin salgilanmasim artirr,
bunun yaninda NSAII'lar renin salgilanmasini inhibe ederler, hiporeninemi ve hipoaldosteronizme

sebep olurlar (6, 20, 21).

PGE,, PGI,, PGD, ve daha diisiik derecede olmak lizere PGF,, bobrek tubuluslarinda Na" ve
CI reabsorbsiyonunu inhibe ederek tuz ve su itrahimi arttinrlar. PGE, renal seviyede vazopresine
bagimli adenilat siklazi inhibe ederek vazopresin etkisini antagonize eder ve su reabsorbsiyonunun
azalmasina bagl olarak diiiretik etki olusur (9). NSAll'lar tarafindan ozellikle PGE, ve PGI,

sentezinin inhibisyonu renal serbest su ve tuz itrahinin azalmasina sebep olmaktadir.

Uzun siireli NSAII tedavisine bagh olarak gelisen arteriyel basingtaki artis bu ilaglarn
ekstrarenal seviyeden ziyade renal seviyedeki etkilerine baghidir. Ancak renal fonksiyonun fizyolojik
kosullarda bobregin endojen vazodilator prostanoid sisteminin tam etkisi altinda olmadig1 ifade
edilmektedir. Normal deney hayvam1 ve insanlarda PGE,, PGI, sentezinin inhibisyonu renal
fonksiyonda belirgin bir azalma yapmamaktadir. Halbuki bobrek fonksiyon bozukluklari, sok, travma,
kanama bulunan veya dusik Na diyeti ya da ditretik tedavisi altindaki hastalarda dolasan kanda
anjiyotensinler veya katekolaminler gibi vazokonstriktor maddelerin diizeyi ylikselir, bu durumda
renal kan akimini1 normal diizeyde tutmak ve kompanse etmek icin prostasiklin liretimi artar, yani bazi
vazokonstriktor maddelerin artist halinde renal prostasiklin sentezi artar ve dolayistyla bu durumdaki
kisilerde indometazin ve benzeri analjezik ilaglarin kullanilmasi halinde renal prostasiklin tretimi

azalir, dekompansasyon sonucu bobrek yetmezligi olusabilir (28). Bu nedenle, analjezik olarak
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sulindak gibi ekstrarenal dokulardaki siklooksijenazi inhibe eden, ancak renal seviyede etkisiz olan bir

NSAIil'in hipertansif hastalarda emniyetle kullanilabilecegi ifade edilmektedir (22, 23, 24, 25, 26, 27).

1. Ditiretikler

Diiiretikler, bobrek tubuluslart lizerine olan etkileriyle su ve tuz itrahimi arttiran ilaclardir.
Ditiretiklerin antihipertansif etki yapmalarinda hemen gelisen hacim deplesyonu ve uzun siireli
uygulama sonucu gelisen vazodilatasyon rol oynamaktadir. Diiiretiklerin bu etkilerinin kismen veya
tamamen renal prostaglandinlere (PGI, ve PGF»;) bagimh oldugu iddialarn yaygindir. Konu ile ilgili
calismalarda NSAIll'larin; tiazidlerin, kivrim diiiretiklerinin ve potasyum tutucu diiiretiklerin diiiretik,
natriliretik ve antihipertansif etkilerini baz1 hastalarda azaltabildikleri gosterilmistir. Bu etkilesmede
temel unsur vazodilatdr ve natriiiretik etkili renal prostanoidlerin sentezinin NSAll'lar tarafindan
azaltilmast ve bu iki ila¢c grubu arasinda proksimal tiibiillerde transport agisindan cereyan eden
antagonizmadir. Birlikte kullanilmalari halinde ayni tasiyiciya baglanma yoniinde gelisen yarigma
ozellikle ditiretik ilacin etkinliginin azalmasina sebep olmaktadir (28, 29, 30). PGE, en fazla distal
tubulus ve toplayict kanallarin epitellerinde olusur, su ve tuz itrahini arttirict etki yaninda sodyum

reabsorbsiyonunu inhibe edici etkiye sahiptir(6).

Diiiretik kullanan hipertansif hastalarda o6zellikle indometazin kullanimi ile birlikte kan

basincinin yukseldigi gozlenmektedir (5, 31, 32).

Tiazidler:

Tiazid grubu ditiretikler ile tedavi sirasinda baslangicta su ve tuz kaybi nedeniyle hipovolemi
olusur, buna bagh olarak kan basinci duser (33). Tedavinin ileriki doneminde kan basincindaki diisme,
bu ilaglar tarafindan damar diiz kas hiicrelerinin vazokonstriktor noromedyatdrler ve hormonlara karst
duyarhiginin  azaltilmasina bagh indirekt vazodilator etkiyle alakalidir. Ancak bu etkilerinin
furosemidin aksine onun kadar renal prostanoidlerin sentezine bagimli olmadigi ifade -ediliyor.
Bununla beraber damar duvarlarinda PGI, sentezini stimiile ettigi ve direkt antihipertansif etkisinin

PGI, ile alakali oldugu iddia edilmektedir (28, 34, 35, 36).

Hidroklorotiazid (50 mg/giin) ve Naproksen tedavisi uygulanan hastalarda, NSAI ilacin

ortalama diastolik kan basincinda 3 mm Hg gibi cok kiiciik bir artisa sebep oldugu gozlenmistir.

NSAI'larin ézellikle yaslilarda tiazidlerle birlikte kullanilmasi halinde agirlik artisi ile birlikte
antihipertansif etkinin anlamli olarak azaldig1 goriilmiistiir. Bununla beraber tiazidlerin antihipertansif

etkilerinin prostasikline bagimli olmadigi iddialar1 da mevcuttur (37, 38, 39, 40, 41).
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Furosemid:

Furosemid'in major diiiretik etkisi Henle kivriminin ¢ikan kalin kisminda aktif Na®, K', 2C1"
tansportunun direkt inhibisyonuna baglidir. Renal damarlarda vazodilatasyon yapar ve renal kan
akimu ile glomeriiler filtrasyon hizini arttirir. Vazodilator etkisi tiazidlerden farkli olarak hemen olusur
ve bu etki renal PGE, sentezinin furosemid tarafindan arttirilmasina baghdir (18). Furosemid
uygulamasini takiben idrarla prostaglandin itrahinin artigi, furosemidin prostanoid metabolizmasi ile
ilgili bir cok enzim iizerinde etkili oldugunu izah edebilir. Furosemid fosfolipaz A, aktivitesini stimtile
eder, bu nedenle arasidonik asit salinimini arttirir. Ayrica prostaglandinleri yikan enzimleri inhibe eder
(15-hidroksiprostaglandin dehidrogenaz gibi). Indometazin hem furosemide bagh olarak artan renal

kan akimini ve hem de prostaglandin sentezini onlemektedir (31, 34).

NASII'lar kivrim diiiretiklerinin diiirez etkisini zayiflatirlar. indometazin hem normal hem de
hipertansif kisilerde kismen proksimal tubuluslardan salgilanarak itrah edildigi icin, aym1 yerden
salgilanan furosemidin tiibiil liimenine gecmesini azaltarak natriliretik etkisini azalttig1 ifade

edilmektedir (42, 43).

2. Beta Blokorler

[3 blokorler kardiyovaskiiler sistemle ilgili temel bozukluklarda, 6rnegin; angina pektoris, kalp

aritmilerinde ve hipertansiyonda oldukca etkin olan ilaclardir.

B blokorlerin antihipertansif etkisinin kesin mekanizmasi heniiz tam olarak agiklanamamustir,
bununla ilgili bir ¢ok teoriler ileri siiriilmiistiir. Ornegin; santral sempatik sinir sistemi aktivitesinin
diistiriilmesi, renin Uretiminin azaltilmasi, periferik damar rezistansinin azaltilmasi ve vazodilatér ve

vazokonstriktor prostaglandin oraninin degistirilmesi (34).

[ blokorlerin antihipertansif etkileri birlikte kullanilan indometazin ve benzeri analjezik ilaglar
tarafindan antagonize edilmektedir (9,25,44,45). Bu iki grup ilac etkilesmesine bagli kan basincindaki

artiglar 0.2 den 11.4 mm Hg ye kadar degisen degerlerde bulunmustur (10).

Indometazin tedavisi esnasinda bazal plazma renin etkinligi (PRE) inhibe edilir. PGE,, PGI,
ve PGD,'nin bu etkinligi artirict etkiye sahip olduklar1 ve 6zellikle prostasiklinin (PGI,) bobreklerde
renin salgillanmasini  stimiile eden esas prostanoid oldugu sanilmaktadir. Indometazin gibi
siklooksijenaz inhibitorii ilaclar ve B - blokorler, artmig olan renin salinimini inhibe ederler (20). p
blokorlerin hipotansif etkisinde dolagimda miktar1 artmis olan prostaglandinlerin rolii oldugu icin,
bunlarin sentezinin NSAI ilaclar tarafindan azaltilmasi antihipertansif etkilerini 6nler. NSAI ilaglara

bagh su ve tuz tutucu etkiler ve ayrica her iki grup ilacin (PRE) yi azaltici etkileri, 3 blokor 6ncesi
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NSAI ilac kullanilmasi antihipertansifetkinligi sinirlamaktadir. Genellikle propranolol ve oksiprenolol
bu durumdan etkilenmektedir. Ancak bu etkilenme diger NSAI ilaglara gore renal prostaglandinleri
daha az oranda inhibe eden bir NSAI ila¢ olan sulindak ile gosterilememistir. Bu gercek de renal

prostanoidlerin B blokorlerin antihipertansif etkinliginde rolii oldugunu gostermektedir (46, 47).

B blokor ilaclarin arteriyel duvarlarda vazodilator prostanoidlerin biosentezini arttirdigi ve bu
nedenle siklooksijenaz inhibitorii indometazinin [3 blokorlerin antihipertansif etkisinde negatif
etkilesmelere sebep olabilecegi yaygin iddiadir (48, 49).  blokorlerin antihipertansif etkisinde renal
prostanoidlerin 6nemli rolii oldugunu kanitlayan bir baska bulgu uzun siireli § blokor uygulanan

kisilerde PGI, ve PGE gibi vazodilator prostaglandinlerin artisidir (25,43).

B blokorlerin, vazokonstriktdr ve vazodilator prostaglandinler arasindaki oranda vazodilator
prostaglandinler lehine degisme yaptigi, tedaviye NSAII ilavesi halinde renal prostaglandinlerin

sentezinin inhibisyonu neticesi adi gecen oranin tersine dondiigii ifade edilmektedir (34).

NSAIli'ler ile P blokérlerin birlikte kullanildigr hipertansif hastalarda kan basincindaki
degismeler, mevcut Na dengesi, renin diizeyi, ilag dozaji, diger ilaclarin mevcudiyeti ve

hipertansiyonun siddeti gibi faktorlere bagimlidir.

3. Santral Etkili Sempatolitik Ilaclar

Santral sempatolitik ilaclar icinde en yaygin kullanilan a»-adrenerjik reseptorleri stimiile eden

klonidin'dir. Bir digeri, etkisi klonidine benzeyen guanfasin'dir

Sicanlar lizerinde yapilan bir calismada aspirin'in klonidinin hipotansif etkisini anlaml1 olarak
azalttig1 gorilmiistiir (50). Klonidin'in kalp, beyin ve bobrekte prostanoid sentezini arttirdigi, aspirin
kullannminm1 takiben bu sentezin zayifladig1 tespit edilmistir. Bu bilgiler klonidin'in hipotansif
etkilerinde santral prostanoid biyosentezinin stimulasyonunun kismi de olsa 6énemli rol oynadiginin
kanitt olarak goriilmektedir. Beyinde en fazla bulunan prostaglandin tiirii (PGE,)dir. Indometasinin

beyin prostaglandin diizeyini %80 oraninda diislirdligii goriilmiistiir (20).

Kopeklerde akut olarak NASII'lar (indometasin, ibuprofen, aspirin) ve sonra tek doz
guanfasin uygulanmis, NSAIll'larin guanfasine bagh olarak gelisen baslangic hipertansif etkiyi
uzattigl, beklenen hipotansif etkiyi korlestirdigi tespit edilmistir. Ancak aym calismada
fenilbutazon'un baslangic hipertansif etkiyi korlestirdigi, hipotansif etkiyi potansiyalize ettigi

gorulmustiir (51).
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4. Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim Inhibitorleri (ADE Inhibitorleri)

Bu grup ilaglar (kaptopril, enalapril vb.) anjiyotensin dontistiiriicii enzimi (ADE) bloke ederek

antihipertansif etki gosterirler.
Anjiyotensin dontstiirticii enziminin etkinligi;
a- Dolasan kanda plazmanin d2-globulin fraksiyonunda bulunan anjiyotensinojen, bdbrek

jukstaglomeruler hiicrelerinden salgillanan reninin katalitik etkisi altinda anjiyotensin I e dontstr.

Anjiyotensin I de bu enzim etkisiyle anjiyotensin II ye dontstiirtiliir.

b- Bu enzim Kkininlerin inaktivasyonundan da sorumludur. Esasen kininler plazmada ve dokularda
cesitli proteolitik enzimler tarafindan yikilarak inaktive edilirler. Bunlar kininaz I ve kininaz II'dir.

Kininaz II diger adiyla anjiyotensin donustiiriicii enzimdir.

Iste ADE inhibitorleri, bilinen en kuvvetli vazokonstriktorlerden anjiyotensin II'nin sentezini
bloke eden ilaclardir. Antihipertansif etkisinde temel mekanizma da budur. Normal bir kimsede
sodyum dengesi bozulmamissa renin anjiyotensin sisteminin damar tonusunun idamesine katkist
onemsizdir. Ancak disik sodyum diyeti ile beslenen normal Kkisilerde,ditiretik kullananlarda
renovaskiiler hipertansiyon, kanama ve renal yetmezlik durumlarinda sistemin etkisi belirginlesir,
ancak bu durumlarda ADE inhibitorleri hipotansif etkinlik gosterebilir. Etkinligin arttigi durumlarda
renal vazodilator prostanoidlerin (PGE,, PGI)) salverilmesinin arttigi ve bunlarin da bobregi

anjiyotensin II'in vazokonstriktor etkisinden korudugu bilinmektedir (20).

ADE inhibitorleri ve ozellikle kaptopril anjiyotensin II olusumu yaninda, kuvvetli vazodilator
etkili bir kinin tiri olan bradikininin yikimini1 bloke eder. Bradikinin renal ve diger dokulardan
vazodilatér ve natriiiretik prostaglandinlerin saliverilmesini saglar. NSAI ilaclar ve 6zellikle
indometazin birlikte kullanildi§i ADE inhibitorlerinin antihipertansif etkilerinin azalmasina sebep
olmaktadir, burada neden, renal vazodilator prostaglandinlerin sentezinin bloke edilmesidir (30, 34,
53, 54). Renal vazodilator prostaglandinlerin, inflize edilen anjiyotensin II'nin vazokonstriktor

etkisini onledigi gosterilmistir (55).

Ancak son yillarda yapilan bir ¢alismada indometasinin trandolaprilin antihipertansif etkisinde

anlaml bir azalma yapmadig1 gozlenmistir(52).

Bir baska calismada NSAI bir ilag olan sulindak'in ADE inhibitorlerinin antihipertansif

etkisini anlamli olarak etkilemedikleri goriilmiistiir (56).
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5. Direkt Vazodilatorler

Hidralazin, direkt etkili vazodilator ilaclar icinde uzun siiredir tercih edilen bir ilagtir.
Vazodilator etkili damar endotelinden saliverilen endojen vazodilator (NO) ve renal prostanoid sistemi
ile yakindan iligkilidir. Ancak hidralazinin ekstrarenal vazodilator etkisi sadece kismi olarak endojen
prostaglandinler aracihigr ile olusmakta ve NSAII kullanimi bu maddeleri anlamli ve iiniform olarak

degistirmemektedir (10, 57, 58, 59).

Hidralazin renin salgilanmasini artirdigindan su ve tuz retansiyonu yapar, NSAII'larla birlikte

kullamim halinde bu etki daha da artmaktadir (60).

Ancak direkt etkili vazodilatorler ve NSAII'lar arasindaki etkilesme ile ilgili insanlar

uzerindeki calismalar yeterli sayida degildir.

6. Kalsiyum Kanal Blokorleri

Normotensif ve hipertansif Kisiler ile deney hayvanlarinda diltiazem, nifedipin, felodipin ve
verapamil ile kombine edilen indometasinin, bunlarin hipotansif etkilerini degistirmedigi gosterilmistir

(26, 61, 62).

300 hasta tizerinde uygulanan bir calismada dort haftalik siire i¢cinde 3x30 mg Nikardipin ve
2x375 mg Naproksen verilen kisilerde kan basincinda ve agirlikta anlamli bir artis gozlenmemistir

(12).

Bu sonug, kalsiyum kanal blokorlerinin etki mekanizmasinin intrarenal ve ekstrarenal
prostanoidlerden bagimsiz olusuna baglanmaktadir. Ornegin natriiiretik ve diiiretik etkileri
prostanoidlerden bagimsiz oldugu gibi, norohiimoral sistemlerin aktivasyonuyla da iliskili degildir.
Ozellikle verapamil diizenli ve uzun siireli NSAII tedavisi altindaki hipertansif hastalarda tercih

edilebilir 6zellige sahiptir (4).

SONUC

Nonsteroidal antiinflamatuar ilaclarla antihipertansif ilaglarin birlikte kullanilmasi1 O6zellikle
yaslilarda sik uygulanan bir durumdur. NSAIli'larin az da olsa hipertansif bir etkiye sahip oldugu ve
ozellikle birlikte kullanildig1 bircok antihipertansif ilacin hipotansif etkisini azalttigi da artik
bilinmektedir. Bu etkilesme tiire oldugu kadar, ferdi hassasiyet ve renin seviyelerine de bagimlidir.
Ornegin; indometazin'in, insanda 6zellikle diisiik reninli hastalarda kullanilan kaptopril ve enalapril'in

(Anjiyotensin donistiiriicii enzim inhibitorleri) hipotansif etkilerini azaltirken farelerde potansiyelize
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ettigi goriilmiistiir (54, 55). Yapilan deneylerde hangi tip hipertansif hastalarin NSAII'larin hipertansif
etkilerine duyarli oldugu tam olarak aydinlatilamamistir. Burada renin faktorii tizerinde titizlikle
durulmaktadir. Genel olarak diisiik reninli hipertansif hastalarda bu etkinin daha fazla oldugu kanisi

yaygindir (10).

Hidroklorotiazid, spironolakton veya amilorid gibi diiiretiklerin NSAli'larla birlikte

kullanilmas1 durumunda natritliretik etkinin ¢ok fazla etkilenmedigi ifade edilmektedir (39).

Ayni zamanda natriliretik ve dilretik etkiye sahip kalsiyum kanal blokorleri, etkilerinin
prostaglandinlerden bagimsiz olusu nedeniyle yiiksek sodyum alan ve uzun siireli NSAII tedavisi

altindaki hipertansif hastalarda tercih edilebilir ilaglar olarak gériilmektedir (4).

Normal kisilere iv furosemid uygulandigr zaman renal prostaglandinler ve T, B, itrahinin akut
olarak arttig1 goriilmiis. Bununla beraber furosemid tarafindan olusturulan natrilirezinin muhtemelen
prostaglandinlere bagimli olmadigi, aksine renin salgilanmasina ve renal kan akimindaki artigsa bagiml

oldugu iddias1 yaygindir.

Tedavi altindaki hipertansif hastalarda kombine edilen NSAll'lara ait bu énemli risk, daha
emniyetli ilaglarin arastirilmasina yol agmistir. Bununla ilgili calismalarda bir NSAII olan sulindakin
baz1 hipotansif ajanlarla pek etkilesmedigi, kan basincini anlamli olarak etkilemedigi kanitlanmustir.
Bu etkisi de ozellikle renal seviyede prostaglandin sentezini etkilemedigi seklinde izah edilmektedir.
Ancak renal seviyede tam etkisiz bir NSAII'in halen mevcut olmadig1 da iddia edilmektedir (2, 30,
63).

Bir antihipertansif ilacla birlikte bir NSAII almak durumunda olan hastalarda (Hipertansif ve
artritli), ilac-ilagc (NSAII-Antihipertansifilag) ve ilag-hastalik (NSAIi- Hipertansiyon) etkilesimlerinin
tam olarak aciklanmasi yeni ¢alismalarda temel prensip olmalidir (18). Ozellikle bu yonden riskli grup

kabul edilen yaslilar tizerinde bu hususla ilgili calismalar olduk¢a az bulunmaktadir (64, 65).

Son zamanlarda tromboksan sentetaz ve PGH sentetaz Il inhibitorleri gibi arasidonik asit
metabolizmasinin selektif blokorleri lizerinde yapilan arastirmalarla bu tiir bir etkismeye sahip

olmayan yeni NSAIi'larin bulunmasina ¢ahsilmaktadir(26).

Gergekten bir cok rapor gostermektedir ki NSAII ilaglardan birisiyle yapilan tedavi esnasinda
ortalama arteriyel basingtaki yiikselme 5-10 mm Hg civarinda olmaktadir. Halihazirda bu sonucun
kardiyovaskiiler kamplikasyonun belirli evrelerinde bir risk unsuru olup olmadigi kesin olarak
bilinemiyor. Ayrica edinilen tecriibeler kisa siireli uygulanmalarla ilgilidir, bu nedenle NSAIi
uygulamasini takiben tedavi altindaki hipertansif hastalarda kan basincindaki artigin uzun siireli takibi

ile ilgili calismalara ihtiyac vardir. Ancak biitiin NSAIi'larin kan basinci iizerinde ayn1 derecede etkili
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oldugu soylenemez. Sulindak ve belki de aspirin diger NSAIll'lardan daha emniyetli

goziikmektedir(10, 27, 66).

Sonug olarak hipotansif ajanlarla tedavi altindaki hipertansif hastalarda NSAIl kullanmak
zorunlulugu durumunda hastanin bu ilaca karst duyarlilik gosterip gostermediginin tespiti, renin
diizeyinin takibi, 6zellikle aspirin ve sulindak'in tercih edilmesi ve kan basincinin sik sik kontrolii
gerekmektedir. Ayrica renal hastalii, sirozu ve kardiyak yetmezligi olan yasl hastalarda ditiretiklerin
NSAli'larla kombine uygulanmasinda klinisyenlerce azami dikkatin gdsterilmesi tavsiye

edilmektedir(17, 21, 26).
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