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OZET

Prostaglandinleri inhibe ederek analjezik ve
antiinflamatuvar etkinlik saglayan NSAII kronik veya
akut agri yakinmalar: bulunan olgulara siklikla recete
edilmektedir. NSAIl'larin  Iyi bilinen gastrik yan
etkilerine karsin sistemik kan basinci lizerine olan
yeterince dikkate alinmamaktadir. Bu yan etki uzun
sireli bu ilaglart  kullanmak zorunda kalan yash
hastalarda  6nem  kazanabilir.  Literatiirde =~ COX
selektivitesi gosteren NSAII'lerin kan basinci iizerine
olan etkilerini inceleyen  simirli sayida c¢alisma
mevcuttur. Bu c¢alismada nimesulid ve naproksen
sodyum kullanan benzer ézelliklere sahip normotansif,
Jeneralize osteoartritli 52 olguda ambulatuvar kan
basinct olgiimleri yapilmis COX selektivitesi gosteren
nimesulidin COX selektivitesi gostermeyen Naproksen
sodyuma gore sistolik kan basinci tizerine daha az etkili
oldugu gosterilmistir.
naproksen

Anahtar Kelimeler: Nimesulid,

sodyum, osteoartrit

GIRIS VE AMAC

Steroid olmayan anti inflamatuvar (NSAII) ilaclar
genel olarak orta ve ileri yas grubunda bulunan
hastalarda tiim diinyada yaygin olarak kullanilmaktadir.
NSAIli-bobrek iliskisi; ozellikle agr1 yakinmalarina
sekonder olarak yogun ve uzun sureli ila¢ kullanan yash
hasta grubunda énem tagimasma kargin, NSAII-bobrek
etkilesiminin  klinie nadir yansimasit nedeniyle
hekimlerin yeterince ilgisini cekmemektedir (1). NSAII
tedavisi sirasinda prostaglandinlerin (PG) olusumunun
baskilanmasi cesitli klinik tablolarin ortaya cikmasina
neden olabilir (1,2). Ozellikle altta yatan bir renal
problemi olan hastalarda PG'lerin renal fonksiyonlarin
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SUMMARY

NSAID that has analgesic and antiinjlamatuary
effects via inhibiting prostaglandins , are frequently
prescribed  for chronic and acute pain. Although
wellknown gastric side effects, systemic blood pressure
has not been paid attented effectively. In the literature,
there is limited data about effects of COX selective
NSAID on blood pressure. In our study normatensive
52 patients using nimesulid and naproxane sodium with
similir ~ features  of generalised  osteoathritis,
ambulatuary blood pressure were measured. As a
result, COX selective—nimesulid has little effect than
COX-unselective naproxane

Key Words: Nimesulid, naproxane sodium,
osteoarthritis

idamesindeki roliiniin artmig olmasi nedeniyle NSAII
kullanim1 daha riskli ve yan etki goriilme ihtimali daha
fazla olmaktadir(l-3). Bu hastalarda ve daha az
olasilikla renal hastaligr olmayan hastalarda NSAII
kullanimi  sonrasinda glomertiiler filtrasyon hizinda
(GFR) bozulma, su-tuz retansiyonu, akut tiibliler nekroz,
akut interstisyel nefrit, papiller nekroz, hiperkalemi ve
kronik renal yetmezlik gibi klinik tablolar gortlebilir (3-
5). NSAII kullaniminin bir diger énemli yan etkisi kan
basincinda (KB) goriilen yiikselmedir (2,3,6,7).
Sistemik KB-NSAII iliskisi pek c¢ok calismada
incelenmis olmasma karsilik her gecen giin sayisi ve
selektivitesi artan NSAli'larin KB iizerine etkilerinin



farkli olup olmadigi yeterince incelenmemistir. Biz bu
calismamizda siklooksijenaz  (COX) selektivitesi
gostermeyen Naproxen sodyum ile selektif COX2
inhibitori olan Nimesulidin kan basinci lizerine olan
etkilerini incelemeyi amacladik.

MATERYAL ve METOD

Bu c¢alismaya Subat 1999 - Aralik 1999 aylan
icerisinde Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji-
Romatoloji poliklinigine basvuran klinik ve radyolojik
olarak jeneralize osteoartrit tanisi konulan, normotansif
toplam 52 olgu alinmistir. Olgularin boylar1 ve kilolari
dlciilerek viicut kitle indeksleri (VKI) hesaplanmustir.
Yaslar1 ve VKi'leri benzer olan normotansif olgular iki
gruba ayrilmistir. Grup I'deki 27 hastaya giinde iki kez
Naproxen Na (550 mg/giin) verilirken grup Il'deki 25
hastaya gilinde iki kez Nimesulid (200 mg/gtin) verildi.
Olgularin  demografik  oOzellikleri  Tablo I'de
gosterilmigtir. Hastalarin diyet aligkanliklarinda tedavi
stiresince herhangi bir degisiklik yapilmamuistir.

Caligma gruplarinda yer alan olgularin tedavi
oncesi, tedavinin 1. ve 15. glinlerinde ambulatuvar kan
basinci Olgim aleti 90207 ABP monitor (Space Labs
Medical / USA) kullanilarak 24 saatlik kan basinglari
Olgulmistir. Yine tim olgularin tedavinin 15.ginu
viicut kitle indeksleri hesaplanmustir. Istatistiksel analiz
icin grup ici karsilagtirmalarda Mann Whitney-U testi,
gruplar arast karsilastirmalarda ise Wilcoxon Signed
Rank testi kullanilmaistir.

Tablol: Olgularin klinik 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Grup | Grup 11

n=27 n=25
Cinsiyet K/E 21/6 21/4*
Yas (yil) 63t6.4 67+8.5*
VKI (kg/m2) 21+£1 22+1.3*

'p > 0.05, diger grup ile karsilastirild

Tablo2: Kan basinct 6lgtimlerinin karsilastiriimasi

BULGULAR

Naproksen grubunda tedavi Oncesi sistolik kan
basinci 130+2.1 mmHg iken tedavinin l.giinii 132%+1.6
mmHg'ya, 15.giinii ise 138*1.4 mmHg'ya yiikseldi.
Sadece 15.glindeki artis istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0.05). Nimesulid grubunda ise tedavi ile kan
basincinda gozlenen degisiklikler anlamli degildi. Her
iki grubun tedavi Oncesi sistolik kan basinci degerleri
arasinda anlamli bir fark tespit edilmedi (p<0.05).
Tedavi sonrast her iki grubun sistolik kan basinci
degerleri birbirleriyle karsilastirildiginda 15.glinde
naproksen grubundaki artig, nimesulid grubuna gore
anlamli bulundu (p<0.05) (Tablo 2).

Naproksen grubunda tedavi Oncesi ortalama
diyastolik kan basinci 80+ 1.5 mmHg iken tedavinin
l.glinii 86x1.4 ve 15.glinti ise 84.7+1.3 mmHg'ya
ylkseldi. Sadece 1.glindeki artis anlamliydi (p<0.05).
Nimesulid grubunda ise anlamli bir degisiklik
gozlenmedi. Her iki grubun tedavi oncesi ve sonrasi
diyastolik kan basinclar1 birbirleriyle karsilastirildig:
zaman anlamli bir fark bulunmadi. Ayrica, hem tedavi
oncesi ile hem de birbirleriyle karsilastirildiginda her iki
grubu ortalama arteriyel kan basinct degerlerinde
anlamli bir degisiklik gézlenmedi (Tablo 2).

Calisma sirasinda olgularin ortalama viicut kitle
indekslerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik
tespit edilmedi (p>0,05).

TARTISMA

Heterojen bir grup olusturan NSAIi'larin hemen
hepsinde analjezik, antipiretik ve antienflamatuar etkiler
degisik derecelerde goriilebilir (3,5). Bir cok farkli
kimyasal sinifa ayrilabilen bu ilaglarin, PG sentezinde
gorev alan COX enzimini inhibe ederek etki ettigi
bilinmektedir (6,8). Siklooksijenaz enziminin COX-1
olarak isimlendirilen alt tipi, gastrik proteksiyon,
vaskiiler ve renal hemostaz gibi fizyolojik fonksiyonlari
istlenirken, COX-2 olarak isimlendirilen alt tipi ise
enflamasyona cevap olarak proinflamatuar sitokinler

Grup I Naproxen

Grup II Nimesulid

S SKB DKB OAB SKB DKB OAB
O.giin 130+ 2.1 80+1.5 102+1.3 127+1,8 81.440.6 101£1.2
l.giin 132£1.6 86+1.4a 103+1.2 128+1.5 83%1.1 101£1.!
15.giin 138+1.4a,b 84.7+1.3 106+0.9 130+1.9b 84+1.6 102+0.5

a p< 0.05 tedavi oncesi ile karsilastirtldi
b p< 0.05 Grup H'nin 15. giinii ile karsilastirildi
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tarafindan indiiklenir (2,3,8). NSAI ilaclarin terapotik
ve yan etkilerinin bir ¢ogu PG sentezinin inhibisyonu ile
iligkilidir (1-5). PGler ozellikle renal kan akimi ve
GFR'nin  regulasyonunun  idamesinde  6nemli
fonksiyonlara sahiptirler (4-6). Bobrekte sentez ve
metabolizmasi yapilan otokoidlerin (PGE-2, PGF-2
alfa, PGI-2 ve TromboksanA-2) renal kan akimini, renin
salinimini, iyon transportunu ve su metabolizmasini
diizenledikleri bilinmektedir. COX-2 izoenziminin ve
selektif COX-2 inhibitorlerinin renal hemodinami ve
renal yan etkileri heniiz ¢alisma asamasindadir(2,3,6-8).

NSAII tedavisinin KB iizerine etkileri ise daha az
bilinen bir konudur. Literatiirde NSAII-KB iliskisini
inceleyen cok sayida calisma bulunmaktadir (9-11). Bu
calismalarin pek c¢ogunda klasik sfingomanometre
kullanilarak KB olctimleri yapilmig ve kisa siireli
takiplerin sonuglari bildirilmistir. Klasik yontemle tespit
edilen kan basinci olgiimlerinin ambulatuvar yontemle
karsilagtirildiginda daha az giivenilir oldugu bilinen bir
gercektir. Literatiirde NSAII alimini takiben KB'nda
artisin devam edip etmedigini inceleyen caligmalarin
sonuclar1 celigkilidir (8,9,11,12). NSAIl kullanim
sirasinda dikkat edilmesi gereken diger 6nemli bir nokta
ise 6zel hasta gruplarinda NSAII kullanimin riski artirip

artirmadiginin ~ tespit  edilmesidir.  Yagh  hasta
gruplarinda bu riskin arttigint bildiren c¢alismalar
mevcuttur  (13-15). Bizim calismamizda da

ambulatuvar yontem kullanilarak 24 saatlik kan
basinglart Olc¢lilmiis ve boylece tedavi ile iliskili veya
bagimsiz kan basinci degisiklikleri giivenle izlenmistir.

Literatiirdeki NSAII calismalarinda dikkat ceken
bir diger nokta hipertansiyon tanist konmus ve
antihipertansif tedavi alafi olgularda NSAii'larin KB
uzerine etkisinin incelenmesidir(l6). Antihipertansif
ilaclar ile NSAII arasinda etkilesimin olmasi ve bu
nedenle de Olciilen kan basincinin ilag-ilag etkilesiminin
bir sonucu olabileceginin diistintilmesi bu calismalarin
elestirilen yonlerini olugturmaktadir. Klassen ve ark
multiseritrik bir calismada kalsiyum kanal blokeri
kullanirken stabil KB'na sahip olgularda naproxen
kullaniminin KB iizerine olan etkilerini arastirmiglardir
(13). Hem plasebo hemde naproxen grubunda ortalama
arteryel basingta elde edilen artisgt 1 mmHg'dan daha az
bulmuslardir. Johnson ve ark. NSAIl kullanim
antihipertansiflerin KB dustiriicii etkilerini azaltiyor mu
sorusuna cevap aramuglardir (9). Calismalarin
sonucunda NSAI ilaclarin kan basincinda yiikselmeye
neden oldugunu ancak bu etkinin normotansiflerde
farkliik  gosterebilecegini  bildirmislerdir.  Bizim
calismamizda  normotansif olgular  kullanilarak
antihipertansif-NSAII etkilesimi ortadan kaldirilmustir.
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NSAII-Hipertansiyon iliskisinde diger 6énemli bir
nokta doz ve KB yiksekligi iligkisidir. Literatiirde
degisik dozlarda NSAIl kullanim ile ilgili calismalar
mevcuttur  (12).  Bu calismalarin  sonuglarinin
degerlendirilmesinde, kullanilan farkhi sinif NSAii'larin
etkin dozlarinin farkli olmasi ve farkli NSAII'larin kan
basinci tlizerine farkli siddette etkisinin bulunmasi, gibi
problemler ortaya c¢ikmaktadir. Belkide analjezik ve
antiinflamatuar cevabin ortaya ciktigt NSAIl dozunun,
kan basinci tlizerine olan etkisinin incelenmesi klinisyen
acisindan daha anlamli olacaktir. NSAII cevabinin
bireysel farkliliklar gostermesi bu yaklagimin zayif
yoniinii  olusturabilir. Bu nedenle, ¢alismamizda
kullandigimiz her iki ilacin da etkin dozda olmasini
amacladik.

Pope ve ark. KB-NSAII iliskisini inceleyen
caligmalarin meta analizini yapmuislardir(12). Bu
analizde 54 calisma incelenmis, yas ortalamasi 46 olan
% 92'si hipertansif olgular degerlendirilmistir. Bu meta
analizin sonucunda NSAIl'larin KB iizerine farkh
etkilerinin oldugu gosterilmis, indometazin ve naproxen
KB iizerine aspirin ve ipoprofenden daha etkili
bulunmuslardir. COX selektif NSAIl-hipertansiyon
iligkisini ~ inceleyen caligmalar bu metaanalizde
bulunmamaktadir.

Bu metaanalizde de gorildiigii gibi non steroid
ilaclarin kan basinci lizerine olan etkilerinde farkliliklar
bulunmaktadir. Bu  farklibklar  smif etkisiyle
aciklanamamaktadir. Patogenetik acidan selektif COX-2
inhibisyonu yapan ilaclarin diger non selektif NSAII
ilaclarla karsilastirilmast bu farkliliklarin agiklanmasina
1s1k tutabilir Bizim calismamizda non selektif NSAIT ile
selektif NSAII karsilastirilarak bu nokta incelenmistir .

Bizim calismamizda naproksen tedavisi sirasinda
akut donemde (l.glin) diyastolik kan basinci, gec
donemde (15.giin) ise sistolik kan basinci artigt anlaml
bulunmustur. COX selektif ilag olan nimesulid ile kan
basincinda anlamli  bir degisiklik godzlenmemistir.
Ayrica iki grup arasinda hipertansif yanetki yoniinden
herhangi bir fark bulunmamistir. Fakat her iki grupta 15
giinliik tedaviyle kan basincinda gozlenen artiglar
hipertansif degerlere ulasmamustir. NSAII kullaniminin
OAB degerlerinde yaklagik 5 mmHg'lik bir artisa yol
actigr bildirilmektedir. Bu artis kardiyovaskiiler olaylar
icin bir risk olusturmayabilir. Ama yash ve hipertansif
olgularda 6nemli olabilir. ilagc kullanim siiresi arttikca
hipertansif yan etki bu hastalar icin muhtemelen ilave
bir risk faktorii olacaktir.

Sonu¢ olarak, Ozellikle hipertansif veya
normotansif yaslilarda olmak iizere NSAII tedavisi
baglanan hastalar kan basinci artist yontinden dikkatle
izlenmelidir. NSAII tedavisine baslanirken yarar-zarar



hesabi her hasta icin ayrica yapilmalidir. Riskli hasta
gruplarinda ise COX selektivetisi yiiksek olan
NSAit'larin secilmesinin daha giivenli olabilecegi
kanaatindeyiz.
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