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1. OZET

METOPROLOL KULLANAN HASTALARDA ES ZAMANLI NSAIii
KULLANIMI VE ILAC ETKILESIMI

Steroid olmayan anti-inflamatuar ilaglar (NSAil'ler), romatoid artrit, osteoartrit ve
gut gibi hastaliklarda hastalarin tedavisinin yaninda, hastalarin agrilarini hafifletmek
icin de siklikla kullanilmaktadir. Cok sayida arastirma NSAIQ'lerin antihipertansif
ilaglarin etkinligini azalttigina ve 6nceden var olan hipertansiyonu artirdigina ya da
bireyleri bobrek fonksiyon bozuklugu yoluyla yiiksek tansiyon gelistirmeye egilimli
hale getirdigine dair kanitlar ortaya koymaktadir. Bu c¢aligmada, metoprolol
kullanmakta olan hastalara es zamanli olarak NSAII recete edilmesinin tespiti ve bu
sebeple olusabilecek ilag etkilesimlerinin degerlendirilmesi amaglanmistir.
Antihipertansif ilag kullanan hastalarda NSAII kullaniminim asgari diizeyde tutulmasi
ve hipertansiyonun kontroliinde ilag etkilesimleri acisindan dikkatli olunmasi
gerektigi bilinmektedir. Ancak, ¢alismamizda 2015 ve 2019 yillarina ait verilere gore
50 yasin iizerinde ve metoprolol kullanmakta olan hastalar ile 1 yilda adina 5’ten
fazla recete duzenlenen ve metoprolol kullanmakta olan hastalarin tedavilerine
NSAII eklendigi belirlenmistir. Calismamiz hipertansiyonun kontroliinde 6zellikle

yaslilarda ilag etkilesimleri ve polifarmasinin 6nemini vurgular niteliktedir.

Anahtar Kelimeler: Metoprolol, Steroid Olmayan Anti-inflamatuar ilaglar

(NSAIi'ler), Hipertansiyon, Ilag etkilesimleri.



2. ABSTRACT

CONCOMITANT USE OF NSAIDS WITH THE PATIENTS USING
METOPROLOL AND DRUG INTERACTIONS

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are often used to alleviate patients'
pain as well as treating patients in diseases such as rheumatoid arthritis, osteoarthritis
and gout. Numerous studies reveal evidence that NSAIDs reduce the efficacy of
antihypertensive drugs and increase pre-existing hypertension, or make individuals
prone to develop hypertension through renal dysfunction. The aim of this study was
to determine the prescription of NSAIDs simultaneously in patients receiving
metoprolol and to evaluate the possible drug interactions. It is known that NSAID
use should be kept to a minimum in patients taking antihypertensive drugs and
caution should be performed in terms of drug interactions in the control of
hypertension. However, in our study, according to the data from 2015 and 2019, it
was determined that NSAIDs were added to the treatment of patients over 50 years
of age who were already using metoprolol and those who were prescribed more than
5 prescriptions in a year and who were already using metoprolol. Our study
emphasizes the importance of drug interactions and polypharmacy in the control of
hypertension, especially in the elderly.

Key Words: Metoprolol, Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs),

Hypertension, Drug interactions.



3. GIRIS VE AMAC

Tedavide ilag etkilesmeleri hasta agisindan ve farmakoekonomik agidan
biylk 6nem arz etmektedir. Kaliteli tedavinin saglanmasi, ilag¢ etkilesimlerinin iyi
bilinmesine ve degerlendirilmesine dogrudan baghdir. Yilda 100.000 olumle
dunyada 6nde gelen 4. 6lim sebebi olan istenmeyen ilag etkileri, yilda 2 milyonun
tizerinde ciddi olgu ile sonuglanmaktadir. Yapilan arastirmalarda ila¢ etkilesimleri;
Onlenebilir istenmeyen ilac etkilerinin %3-5’ini olusturur ve ABD’de 6nde gelen
6liim nedenleri arasinda 6. sirada yer almaktadir (1).

Kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 diinyada 6liim nedenleri arasinda 1. sirada
yer aldigr i¢in ve kardiyovaskuler sisteme etkili ilaclar Tirkiye’de ve dinyada en
fazla kronik olarak kullanilan ila¢ tiirti oldugundan, bu ¢alismada kardiyovaskiler
sisteme etkili ilaglardan bir beta bloker olan metoprolol ile NSAIl arasindaki
etkilesimler incelenecek olup, en ¢ok regetelenen tibbi miistahzarlarin etkilesimleri
belirlenecek ve Sosyal Glvenlik Kurumu Genel Midiirliigu’ne fatura edilen ve en
cok recetelendigi diistinillen NSAI ilaglar iizerinden yapilan tarama sonucu
metoprolol ile etkilesim gosteren ilaglarin birlikte regetelendirilme oranlar
degerlendirilecektir.

Hekimlerin ilag regetelendirme aligkanliklari, hasta uyuncu, ilag-ilag, ilag-
besin etkilesimleri gibi pek ¢ok faktoriin etkileyebilecegi bu oran, 6zellikle bitkisel
ilaglarin kullanimimin iilkemiz kosullarinda arttifinin dikkate alinmasi, konunun
farkinda olmak ve gerekli onlemleri alabilmek acisindan énemlidir. Hastanin yasina
veya hastaligina gore yiiksek dozda ilag¢ uygulanmasi, uygunsuz regete, yetersiz hasta
izlemi, hastada uyun¢ sorunu, bir ilaca karsi bilinen asir1 duyarliligi olan hastaya o
ilacin uygulanmas1 sonucu gelisen advers ilag reaksiyonlarinin, olas1 risk
faktorlerinin hekim tarafindan bilinmesi ve dikkate alinmasi durumunda 6nlenebilir
oldugu bildirilmektedir (2).

Bu arastirma sonucunda, s6z konusu ilaglarin hekimler tarafindan ne oranda
birlikte tercih edildigi, aralarindaki etkilesimlerin ne oranda dikkate alindig1 veya ne
oranda etkilesime ragmen bu ilaglarin birlikte regetelendirilmek zorunda kalindigi

konusunda bilgi sahibi olunacaktir (1).



4. GENEL BIiLGILER

Ilag; Diinya Saglik Orgiitii tarafindan "fizyolojik sistemleri ya da patolojik
durumlar1 kullanan kisinin yarar1 i¢in degistirmek ya da incelemek amaciyla
kullanilan ya da kullanilmasi Ongoriilen bir madde ya da iriin" olarak
tanimlanmaktadir.

llacin fizyolojik sistemleri veya patolojik durumlar1 insan yararina
degistirmesi beklenirken, kullanimlar1 esnasinda yararlarinin yaninda beklenen veya
beklenmeyen yan etkiler, toksik etkiler, alerjik reaksiyonlar ve ilag¢ etkilesimleri gibi
istenmeyen sonuglar ortaya ¢ikabilmektedir.

Yapilan aragtirmalar gostermistir ki; hastalarin %35-15’inde istenmeyen ilag
reaksiyonlar1 gelismekte ve bunlarin % 0.1°1 6liimle sonug¢lanmaktadir (1).

Yiiksek tansiyon, tiim diinyada yaklasik bir milyar kisiyi etkileyen en 6nemli
saglik sorunlarindan biridir ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in 6nemli bir risk
faktoridir. Hipertansiyon siklikla yaslilarda, o6zellikle diyabet ve obeziteden

muzdarip hastalarda goralir.

>160/95 mm Hg

< 140/90 mm Hg 140-160/90-95 mm Hg

Sekil 4.1 Tiirkiye’de hipertansiyon siklig1 (3).

Aym sekilde, romatoid artrit (RA) de yaslilarda gériilen ve NSAIli’lerin
birinci basamak tedavi olarak regete edildigi bir hastaliktir. Dolayisiyla,
hipertansiyon ve RA her ikisi de yaslilarda goriilen hastaliklar arasinda yer
almaktadir. Yapilan calismalar NSAIl’lerin yashilarda yiiksek tansiyonu tetikledigini
gostermektedir. NSAIl’lerin, ilaglarin anti-hipertansif etkisini antagonize etmek veya

bobrek fonksiyonunu etkilemek gibi cesitli mekanizmalarla hipertansiyona neden



oldugu diisiiniilmektedir. Baska bir deyisle, NSAIl’ler ve beta blokorler veya
anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri (ADEI'leri) veya anjiyotensin reseptdr
blokerleri (ARB'ler) gibi anti-hipertansif ilaglar bir arada kullanildiginda,
antihipertansif etkide azalma gozlenir. Ayrica, NSAII kullannmiyla akut bobrek

yetmezligi ve renin angiotensin sisteminin aktivasyonu bildirilmistir (3).

Sekil 4.2 Tiirkiye’de hipertansiyon cinsiyetlere gore dagilimi (3).

4.1 1lac Etkilesimleri

Niifusun yaslanmasi, tedavi rejimlerini daha da karmasiklastiran ve ¢oklu ilag
kombinasyonlarina ihtiyag duyulmasina sebep olan ¢ok sayida hastaligin bir arada
gorulmesini de beraberinde getirmektedir. lac-ilag etkilesimlerinin goriilme siklig

recete edilen ilaglarin sayisina bagl olarak artmaktadir (4,5).

Hastaneye istenmeyen ilag etkileri sebebiyle yapilan basvurularin %26’ya
varan kismu ilag-ilag etkilesimleri ile ilgilidir ve bunlar hastanede kalma siresinin
uzamasiyla ve artan maliyetle iliskilendirilir. Saglik profesyonelleri i¢in hazirlanan,
potensiyel olarak problem olusturabilecek ilag kombinasyonlarinin tanimlandigi

yazilimlar mevcuttur.

Potansiyel ilag-ilag etkilesimlerine odaklanilmas1 %89’a varan oranda klinik
olarak anlamsiz durumlarin fazla raporlanmasiyla sonuglanir ve bu durum klinik

olarak ilgili uyarilarin goz ardi edilme riskini artirir.



Istenmeyen ilag reaksiyonlarmin %62‘sinin 6nlenebilecegi varsayilmaktadir
ve Dbunlarin  %40’tan fazlasi kardiovaskiiler veya antikoagulan ilaglara
atfedilmektedir.

Calismalar, kardiyovaskiiler veya antikoagilan ilaclara atfedilen bu ilag-ilag

etkilesimlerini % 25 ila % 40 oraninda azaltilabilecegini géstermistir (4,6).

Potansiyel bir etkilesim orta ila biiyiik 6nem derecesine gore siniflandirilir.
Orta diizeyde bir etkilesimin etkileri, hastanin klinik durumunda bozulmaya neden
olabilir ve bu da ek tedavi, hastaneye yatis ve/veya hastanede kalis siiresinin uzamasi
ile sonuglanabilir. Buyik 6neme sahip bir etkilesimin etkileri potansiyel olarak
hayati tehlike arz eder veya kalict hasara neden olabilir. Klinik olarak anlamli

olmasinin yani sira, etkilesimin literatiirde makul sekilde belgelenmesi gerekir (7).

Ilag-ilag etkilesimi, bir ilacin baska bir ilacin kan konsantrasyonlarini veya
ilacin etkinligini etkiledigi bir durumdur. Ilag-ila¢ etkilesimleri hakkinda bilgi
edinmek hem hasta giivenligi hem de etkili saglik yonetimi i¢in biiyiik bir 6neme
sahiptir. ABD'de 57-85 yas araligindaki yaklasik 2.2 milyon insanin potensiyel
tehlikeli  ilag  kombinasyonlari1  kullandigi  bildirilmistir. ~ Ayrica, ilag
etkilesimlerinden kaynaklanan dliimlerin 1999 ve 2004 yillart arasindaki 5 yillik bir
donemde %68 oraninda arttif1 tahmin edilmektedir. ilaglar arasi etkilesimler, yan
etki riskini de arttirabilir ve bunlarin sayisinin, her hastanin aldigi ilag sayisiyla
iliskili oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte, ilag endiistrisinin hizl1 biiyiimesi ve
cok sayidaki olas1 kombinasyonlar1 sebebiyle, ilag-ilag¢ etkilesimlerini gbz 6nunde

bulundurmak giderek daha zor bir gorev haline gelmektedir (8).

Diinya Saghk Orgiiti (DSO) advers etkiyi (advers ilag etkisi ya da
reaksiyonu, AIR) “Ilacin profilaksi, tan1 ya da tedavi amaciyla kullanldig1 normal
dozlarda insanlarda olusturdugu zararli ve amaglanmamis etki” olarak tanimlamastir.
AIR tanim, tiim istenmeyen etkileri, toksik etkileri ya da yan etkileri de kapsayacak
sekilde kullanilmaktadir. Genellikle tedavi dozunun Uzerindeki dozlarda toksik etki
gozlemlenir. Ancak yan etki ya da AIR, doza bagl veya dozdan bagimsiz olarak
ilacin farmakolojik etkisinin bir sonucu veya ondan bagimsiz olarak ortaya gikar.

Advers ilag reaksiyonlar1 (AIR), hastaneye basvuru nedenleri arasinda dnlenebilir



olanlardandir. Farkli {ilkelerden gelen verilere gore; tim acil servise bagvuru
sebeplerinin icinde %0.86-22.3 arasindaki degisen oranlarda AIR yer almaktadir.
Tiim hastane basvurular1 analiz edildiginde ise AIR oranmin %0.2-24.2 arasinda
degistigi belirlenmistir. Acil servislere yapilan basvurularda; AIR’lerin goriilme
sikliginin, dagiliminin ve ozelliklerinin dikkate alindigi aragtirmalar gosteriyor ki;
ileri yastakilerde ve kadinlarda rastlanma orani daha ytiksektir.

AlR’lerin hastaneye basvurmayi gerektirecek nedenlerinin basinda deri ve
gastrointestinal sistemi etkileyen bulgular gelmektedir. Cogunlukla da NSAII,
antibiyotik ve analjeziklerin buna neden oldugu bildirilmektedir (2).

Ayni anda birden fazla ila¢ kullanimi (polifarmasi) sirasinda ilag
etkilesmeleriyle ilgili sorunlara daha fazla siklikla rastlanmaktadir. 4 veya daha fazla
ilacin aynm1 anda kullanilmasi i¢in “polifarmasi’, 10’dan fazla ila¢ kullanimi durumu
icin ‘ileri diizey polifarmasi’ tanimlar1 kullanilmakla birlikte, polifarmasi terimi
sadece ilag sayis1 agisindan degil ayn1 zamanda uygun olmayan endikasyonlarda ve
gereksiz ilag kullanimi i¢in de kullanilmaktadir. Polifarmasinin bir¢cok nedeni
olabilmesine karsin en onemli nedeni yaslilarda artmis kronik hastalik sikligidir.
Ayni anda 4-5 kronik hastalifin yash hastalardaki tedavisi ise basli basina bir
meydan okumadir. Yagla birlikte ilag metabolizmasinda olan fizyolojik degisiklikler,
yasli hastalarin ilag yan etkilerini ifade etmelerindeki yetersizlik, primer hastalik ve
ilag yan etkisi bulgularinda karisikliklar gibi nedenlerle saglik ¢alisanlari i¢in yash
hastanin ilag tedavisi oldukg¢a zorlayicidir. Ek olarak, yasl hasta popiilasyonunun
ilag gelistirmenin faz ¢alismalarinda hig¢ veya yeterince temsil edilmemesi, yaslilarda
etken maddenin farmakodinamigi ve yan etki profili agisindan yetersiz bilgiye neden
olmakta ve bu durum yash hastalarda ila¢ se¢imini daha da zorlasgtirmaktadir.
Beslenme sekli, alkol ve sigara tiikketimi veya hastaliklar da ilaclardan beklenen
etkiyi degistirebilmektedir.

Ilag-ilag etkilesmeleri klinik olarak &nemi olan ilag etkilesmeleridir.
Polifarmasi nedeniyle ilag-ilag etkilesmeleri yaygin olarak gorulmektedir. Ancak,
ilaclar etki ettikleri yerlerde ayn1 anda bulunurlarsa, bir ilacin diger bir ilacin etkisini
degistirdiginden soz edilebilir. Tlaglarin enzim {izerindeki inhibe edici veya
indikleyici etkileri birlikte kullanildiklar1 diger ilaglarin metabolizmasini arttirarak

biyoyararlanimi azaltabilir veya azaltarak toksik etkiyi arttirabilir.



Tedavi i¢in tek bir ilacin yeterli olmayip birden fazla ilaca ihtiya¢ duyulmasi
etkilesme ihtimalini dogurur. Aslinda giiclii bir etki hedeflenirken daha zay1f bir etki
ile karsilagilabilir. Giiglii ya da zayif etki ile sonuglanmasi farmakolojik olarak bir
etkilesme oldugunu gésterir. Iki ilag arasinda etkilesmeden sdz edebilmek igin etki
yerinde ayni anda bulunan ilaglarin birbirlerinin etkisini nitel veya nicel olarak
degistirmesi beklenir. Etkilesme sozciigii tek basina negatif veya pozitif bir sonucu
belirtmez. Etkilesme olumlu sonuglar doguruyorsa kombinasyon olarak adlandirmak
daha dogru olur. Etkilesme olasiligi her zaman akilda tutularak, sorgulama yapilmali
ve degerlendirilmelidir. Bunun yaninda ilag-besin etkilesmesi ihtimali de g6z onilinde
bulundurulmalidir (1).

2007 yilinda, diinyanin dort bir yanindan yapilan 23 klinik arastirmanin meta-
analizi, ilag-ilag etkilesimlerinin acil servis basvurularinin yaklasik % 0.054'lne,
hastane girislerinin % 0.57'sine ve hastaneye yatislarinin % 0.12'sine neden oldugunu

ortaya koymustur.

Her yi1l sadece ABD’de 136.1 milyon kisi acil servise bagvurmakta ve 34.1
milyonu taburcu olmaktadir. Verilen bu oranlara gore; Amerikalilar onlar1 neredeyse
yilda 74 bin kez acil servise bagvurmay1 gerektirecek kadar ciddi ilag-ila¢ etkilesimi
deneyimi yasamaktadirlar. Hastaneler her yil ilag-ilag etkilesimlerinden dolayi
yaklasik 195 bin hastay1 kabul etmektedir. Dolayisiyla ilag-ilag etkilesimleri maliyeti

ve hastane kalig siirelerini arttirmaktadir (9).
4.2 Tlac Etkilesimine Neden Olan ilaclarin Simflandirilmasi

4.2.1. Sitokrom P 450 indiikleyicileri:

laglarin karacigerdeki metabolizmasi CYP-450’ler olarak bilinen oksijenaz
enzimleri tarafindan gergeklesir. CYP450’ler ilaglarin atilimlarini, farkli kimyasallar
ve endojen molekillere polaritelerini arttirabilecek fonksiyonel bir grup ekleyerek
kolaylastirirlar. Giiniimiizde kullanilan ilaglarin %90’1m1 sadece 5 gesit CYP450
proteini metabolize eder. (Tim ilaglarin yaklagik %50’si yalnizca CYP3A4
tarafindan metabolize edilmektedir). Rifampin, fenobarbital ve fenitoin 6rnek olarak

gosterilebilir.



4.2.2. Sitokrom P 450 inhibitorleri:

Sitokrom P450 enzimlerini inhibe eden ilaglara amiodaron, KKB, siklosporin,

simetidin, SSRI (Fluoksetin) ve verapamil 6rnek olarak verilebilir.

4.2.3. Hidroksimetilglutaril koenzim A (HMG-CoA) Reduktaz

inhibitorleri

HMG-CoA Rediktaz inhibitorleri (lovastatin, simvastatin), CYP450
enzimleriyle metabolize edilen ilaglarla birlikte alindiklarinda ciddi klinik cevaplara
sebep olurlar. Simvastatin, lovastatin ve atorvastatin sitokrom P 450 (CYP3A4) ile
metabolize olmaktadir. Bu ilaglarin plazma konsantrasyonlari ve miyotoksisite
riskleri, gucli CYP3A4 inhibitorlerinin  birlikte kullanimiyla artmaktadir
(itrakonazol, ritonavir vb.). Zayif ya da orta etkli CYP3A4 inhibitorleri (Verapamil,
Diltiazem vb.) disiik doz stainlerle birlikte dikkatli bir sekilde kullanilabilir.
Ozellikle HMG-CoA rediiktaz inhibitorii ilaglarin diger miyotoksik ilaglar (niasin,
eritromisin, siklosporin ve diltiazem gibi) ve gesitli benzer kimyasal maddelerle
birlikte alinmasi durumunda miyopati goriilme olasilig1 artmaktadir. Bu ilaglar azol
grubu antifungal ilaglarin, makrolid grubu antibiyotiklerin, serotonin reuptake
inhibitorlerinin (SSRIs), diltiazem ve greyfurt suyunun metabolizmasini yuksek
oranda inhibe etmektedirler. Fluvastatin ise farkl1 bir izozimle metabolize oldugu igin
bu grup ilacglardan etkilenmemektedir.

Yapilan klinik arastirmalar, HMG-CoA rediktaz inhibitorleri ile

monoterapinin daha guvenli olduguna isaret etmektedir.

4.2.4. Terapotik indeksi dar olan ilaclar

Bu grupta antiaritmikler, ergotaminler ve dihidroergotaminler, kumarin tirevi
antikoagulanlar, sedatif olmayan antihistaminikler (terfenadin), oral kontraseptifler,

ve uzun etkili benzodiazepinler yer almaktadir (1).

4.3. Ila¢ Etkilesimleri ve Farmakoekonomi

TUm diinyada saglik harcamalari icin ayrilan biitce kisithdir. Mevcut
kaynaklarin daha verimli kullanilabilmesi i¢in, ilaglarin etkinlik ve giivenirliliginin
yaninda ilag harcamalariyla ilgili ekonomik degerlendirmelerin de goz Oniinde

bulundurulmasi gerekmektedir. Son yillarda tilkemizde ila¢ harcamalarinin da i¢inde



oldugu saglik harcamalarina toplam biit¢ceden ayrilacak pay, yoneticileri ¢cogunlukla
maliyet etkili seceneklere yonlendirmektedir. Bunun sonucunda farmakoekonomik
calismalar daha da 6nem kazanmaktadir.

Farmakoekonomi; maliyet-yararlanim, maliyet-etkililik, maliyet-fayda,
maliyet-minimizasyon analizlerine basvurarak, ayni terapotik gruptan degisik
farmasotik drlinleri  kiyaslayan veya bir tedavi yoOntemini, cerrahi girigimi
alternatifleri ile karsilastiran, hatta bazen bazi eczacilik hizmetlerinin saglanmasinin
yararlarini ortaya koymak veya bu hizmetleri birbirleriyle kiyaslamak i¢in kullanilan,
saglik ekonomisinin bir alt dali olarak tanimlanan bir disiplindir.

llag etkilesimleri agisindan bakilirsa; bir ilacin diger bir ilacin etkisini
azaltmas1 tedavide doz arttinmina veya etkisini arttirmasi toksisiteye neden
olabileceginden sonrasinda kullanilmasi gereken ilag veya miidahaleler de ayrica bir
maliyet olusturacaktir. Ayrica beklenen faydanin alinamamasi da gereksiz yere

harcanan bir biitce anlamina gelmektedir (1).
4.4, Etkilesimlerin Siniflandirilmasi

Ilag etkilesimleri genellikle farmakodinamik ve farmakokinetik etkilesimler
olarak siniflandirilir. Farmakodinamik etkilesimler, farmakolojik etkiyi arttirir veya
antagonize eder. Farmakokinetik etkilesimler ise emilim, dagilim, metabolizma ve
atilm stireglerini etkileyen olaylar1 kapsar. Karacigerde veya baska bir yerde
metabolize edici enzimlerin indiiklenmesi veya inhibe edilmesi, ilacin plazma
proteinine baglanma yerinden ayrilmasi, gastrointestinal emilimdeki degisiklikler
veya aktif bobrek sekresyonu icin meydana gelen yarisma farmakokinetik
etkilesimlere Ornek gosterilebilir.

Ilag etkilesimlerinin goériilme siklign ve yayginligi, eszamanli kullanilan
ilaglarin sayisina ve tedavi rejimlerinin karmasikligina baglidir. Prevalans ayrica
hasta uyuncu, hidrasyon ve beslenme durumu, bobrek veya karaciger yetmezligi
derecesi, sigara ve alkol kullanimi, genetik ve ila¢ kullanim dozu gibi diger
degiskenlere de baghidir. Tum bunlara ek olarak, bazi hastalarda aynmi ilag
kombinasyonunu kullandigimda ilag etkilesimi gozlemlenmezken, digerleri ilag

etkilesimine maruz kalabilmektedirler (7,10).
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4.4.1. Farmakodinamik Etkilesim

Bir ilag diger bir ilacin etkisini; onunla etki yeri ve ¢evresinde etkilesmek,
onunkine zit veya onunla ayni1 yonde bir etki olusturmak veya onunla kimyasal
olarak birlesmek suretiyle degistiriyorsa farmakodinamik etkilesmeden sz edilir. Bu
grupta yer alan etkilesmelerde bir ilacin diger bir ilacin etkisini azaltmasina ya da

arttirmasina gére antagonizma veya sinerjizma denilen iki durum meydana gelir.

Bir arada kullanilan ilaglarin birbirinin etkisini azaltmasina antagonizma ad1

verilir. Mekanizmalarina gore antagonizma ii¢e ayrilir. Bunlar:
1. Fizyolojik Antagonizma,

2. Kimyasal Antagonizma

3.Farmakolojik Antagonizma

Bir ilacin etkisinin, baska bir reseptdr ya da mekanizma araciligi ile ters
yonde etki eden bagka bir ila¢ tarafindan azaltilmasi ya da ortadan kaldirilmasina
fizyolojik antagonizma veya bagimsiz antagonizma adi verilir. Vazodilatasyon yapan
bir ilacin etkisinin vazokonstriiksiyon yapan bir ilagla azaltilmasi veya ortadan

kaldirilmasi 6rnek olarak gosterilebilir.

Bir ilacin bagka bir ilag tarafindan kimyasal olarak baglanmasi sonucu etkisiz
hale getirilmesi kimyasal antagonizma olarak adlandiriimaktadir. Ornegin, metal
iyonlart ile selatorlerin etkilesmesi, heparin ile protamin siilfatin etkilesmesidir ve bu
kimyasal etkilesimden zehirlenme olaylarinda zehrin etkisiz hale getirilmesinde

faydalanilmaktadir.

Ayni reseptére baglanabilen iki ilag ya da endojen agonist ile bir ilag
arasindaki antagonizma bigimine farmakolojik antagonizma adi verilir. Morfin ile
naloksan arasindaki etkilesim ornek verilebilir. Bu tiir antagonizma antagonist ilacin
reseptore yarismali ya da yarismasiz olarak baglanmasina gore kompetitif (yarismali
baglanma) ya da nonkompetitif (yarismasiz baglanma) olabilmektedir. Etki

yarismasiz baglanma durumunda yeni enzim sentezleninceye kadar devam eder.
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Birlikte kullanilan ilaclarin birbirinin etkisini arttirmasina sinerjizma adi

verilir. Etki siddetindeki artisa gore iki tlr sinerjizmadan bahsedilebilir. Bunlar:
1.Sumasyon
2.Potansiyalizasyon

Sumasyon (aditif etkilesme); bir arada kullanilan iki ilacin birlikte
gosterdikleri etki ayri ayr1 kullanildiklarinda olusturduklart etkilerin toplami

kadardur.

Potansiyalizasyon (potansiyatif etkilesme, supra-aditif etkilesme); bir arada
kullanilan iki ilacin birlikte olusturduklar1 etki ayrt ayr1 kullanildiklarinda

olusturduklart etkilerin toplamindan daha fazladir.

Genellikle bu tip etkilesmeler bir ilacin digerinin metabolizmasini veya
atilmini azaltmasi (ya da dagilimini yonlendirmesi) sonucunda olusmaktadir. Buna

bagli olarak ¢ogunlukla bu etkilesme tipi farmakokinetik etkilesmelere baglidir (11)

4.4.2. Farmakokinetik Etkilesimler
4.4.2.1. Gastrointestinal Absorbsiyonu Degistiren Ila¢ Etkilesimleri

Oral uygulamadan sonra ila¢g emiliminin oranit ve derecesi, diger ajanlar
tarafindan biiyilk Ol¢lide degistirilebilir. Bir ilacin absorbsiyonu, ilacin
gastrointestinal sistemin liimeninden sistemik dolasima yayilma yeteneginin bir
fonksiyonudur. Bagirsak pH'indaki degisiklikler ila¢ diflizyonunu ve dozaj formunun
coziinmesini  biyiik olgiide etkileyebilir. Ornegin, ketokonazoliin emilimi,
ketokonazol tabletin ¢6ziinme derecesini azaltan, antasitlerin veya Ha-blokerlerin
(6rnegin ranitidin, famotidin) birlikte uygulanmasiyla azalir. Selasyon islemi olarak
bilinen ¢ozliinmeyen komplekslerin olusumu, bir ila¢ etkilesiminin, oral emilimin
azalmasma yol acabilecegi baska bir mekanizmadir. Ornegin, florokinolonlar
(6rnegin siprofloksasin) ve iki degerli metal iyonlar1 (kalsiyum ve demir gibi) hem
antibiyotik hem de metal iyonunun azaltilmis emilimiyle sonuglanan ¢oziinmeyen bir
kompleks olusturur. Mevcut tim ilag absorbsiyon yilzdesini bulyik o6lglde
degistirmemesinden dolay1 ila¢ absorbsiyonunu diisliren etkilesimler diisiik 6neme

sahiptir (7).
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4.4.2.2. Enzim Metabolizmasim Degistiren fla¢ Etkilesimleri

Karaciger ilag metabolizmasi i¢in biiyiik bir alan olmakla birlikte bobreklerde
ve gastrointestinal yolak yiizeyinde de ilaglar metabolize olmaktadir. iki ana hepatik
ilag metabolizmas: tipi, faz I ve faz II reaksiyonlaridir. Faz | oksidatif reaksiyonlar
ila¢ biyotransformasyonu i¢in ilk adimdir ve sitokrom P-450 (CYP) sistemi aracilik
eder. Bu kompleks enzim ailesi, ¢ok sayida enzimatik alt familyaya bolinmistiir. En
yaygin CYP alt ailesi CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2El ve
CYP3AA4'U icerir. Bu enzimler diger ajanlar tarafindan indiiklenebilir veya inhibe
edilebilir, boylece birincil ilacin metabolizmasinda bir artis veya azalmaya yol
acabilir. Faz II reaksiyonlari, Faz I reaksiyonlarindan sonra meydana gelir. Bu
siirecte, ilag metabolitleri bobrekler tarafindan daha kolay bir sekilde elimine
edilebilecek daha fazla suda ¢Oziiniir bilesiklere doniistiirtiliir. Enzim induksiyonu
artmis CYP enzim sentezi, daha hizli ilag metabolizmasi, subterapotik ilag
konsantrasyonlar1 ve etkisiz ilag tedavisi riskiyle sonuglanabilir. Enzim
indiiksiyonunun hizi, indiiklenen ilacin yar1 dmriine ve yeni enzimlerin sentez hizina
baglidir. Enzim indiiksiyonuna neden olan ilaglarin bazilari, barbitiiratlar, bazi

antikonvilsanlar ve rifampindir.

Ikinci bir ilag tarafindan CYP enzimlerinin yarismali veya yarismasiz olarak
inhibe edilmesiyle enzim inhibisyonu hizli bir sekilde meydana gelebilir. Hepatik
enzim inhibitérlerinin 6rnekleri arasinda simetidin, flukonazol ve eritromisin
bulunur. ikinci bir ajanin eklenmesiyle rekabet¢i olmayan enzim inhibisyonunun
sonucu, ilk ilacin daha yavas metabolizmasi, daha yiliksek plazma ilaci
konsantrasyonlari ve toksisite riskidir. Rekabetgi inhibisyon durumunda, her iki
ilacin metabolizmasi azaltilabilir, bu da her ilacin beklenen konsantrasyonundan

daha yiiksek olmasiyla sonuglanir.

Birkac ilag, gastrointestinal yolu kaplayan hicrelerde bulunan enzimler
tarafindan metabolize edilir. Bu ilaglardan biri siklosporindir. Baz1 yiyecekler ve
greyfurt suyu gibi iiriinler, bu spesifik enzimleri engelleyebilecek bazi maddeler

igerir, bu da serum siklosporin konsantrasyonlarinin yiikselmesine neden olur (7).

13



4.4.2.3. Proteinlerin Baglanmasimi Degistiren Ila¢ Etkilesimleri

Ilaglar, plazma proteinlerine geri doniisiimlii bir sekilde bagli veya serbest
durumda bulunabilirler. Birincil ilag baglayici plazma proteinleri, albiimin ve ou-asit
glikoproteinidir. Farmakolojik etki yapan serbest ilactir. Ilaglar, plazma protein
baglama bolgeleri igin birbirleriyle rekabet edebilir ve bu gergeklestiginde, bir ilag
daha once proteine baglanmis olan bir baskasinin yerini alabilir. Bu nedenle, bir
ilacin baglanma boélgelerinden yer degistirmesi, o maddenin baglanmamis
konsantrasyonlarini arttiracak, belki de toksisiteye neden olacaktir. Bazi ilaglar
normalde yiiksek protein baglanma durumunda bulunur ve ¢cogu zaman %90" asar.
Dolayisiyla, protein baglanmasindaki kiiglik bir diislis bile serbest konsantrasyonlari
onemli Olcilide arttirabilir. Normalde yiliksek oranda protein bagli olan ve baglayici

etkilesimlere katilabilecek ilaglar antikonvulsanlar ve varfarindir (7).
4.4.2.4. Renal Atihm Degisiklikleri ile Sonuglanan Ila¢ Etkilesimleri

Renal olarak elimine edilen ilaglarin ¢ogu pasif glomeriiler filtrasyon yoluyla
atilir. Bazi ilaglar penisilinler, sefalosporinler ve ¢ogu diiiretikler gibi aktif tiip
sekresyonu ile elimine edilir. Aktif sekresyon, simetidin, nonsteroidal
antienflamatuar ajanlar ve probenid gibi sekonder ajanlarla inhibe edilebilir, bunun
sonucunda serum ilag konsantrasyonlarinda ylikselmeler ve idrar ilag
konsantrasyonlarinda azalma goriiliir. Baz1 durumlarda, etkilesim arzu edilirken, bazi

durumlarda olumsuz terap6tik sonuclara yol acabilir (7).
4.5.Beta Blokerler

Sempatik sinir sisteminin adrenoseptorleri alfa ve beta olmak (zere iki ana
tiptedir. Beta adrenoseptorleri bloke eden ilaglar (¢ogunlukla beta blokerler olarak
bilinir), 6rnegin kalbin normal sempatik stimiilasyonunu azaltmak i¢in terapotik
olarak kullanilir. Kalbin oksijen tuketimi disiiriilerek, stres ve egzersize verdigi
cevaptaki aktivitesi azalir ve bu sekilde egzersize bagli anjina kontrol altinda
tutulabilir. Oral olarak verilen beta blokerler ayrica kardiyak aritmi, hipertansiyon,
miyokard enfarktiisii ve kalp yetmezligi tedavisinde de kullanilabilir. Ayrica bazi
anksiyete belirtileri ve migren profilaksisi i¢in de kullanilabilirler. Bazi beta

blokerler glokom ve okiiler hipertansiyon i¢in g6z damlasi seklinde kullanilir. Beta
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reseptorler beta-1 ve beta-2 olmak tizere 2 gruba ayrilirlar. Beta-1 reseptorleri kalpte,
beta-2 reseptorleri bronslarda bulunur. Genel olarak beta blokajinin istenmeyen
olumsuz etkilerinden biri, normal noradrenalin ile uyarilan bronkodilasyonun
(bronkospazma yol acgan) kayb1 olabileceginden, beta-2 reseptorleri tizerinde daha az
etkiye sahip olan kardiyoselektif beta-1 bloke edici ilaglar (6rnegin, atenolol,
metoprolol) gelistirilmistir. Beta blokerler lipofilik (metoprolol gibi) veya hidrofilik
(atenolol gibi) ilaglar olabilir. Lipofilik yapida olan beta bloker ilaglarin,
farmakokinetik etkilesimlere hidrofilik yapida olan beta blokdr ilaglardan daha fazla

katilmasi1 muhtemeldir.

Lipofilik beta blokerlerin ¢ogu temel olarak sitokrom P450 izoenzimi
tarafindan metabolize edilir. CYP2D6 ve bu izoenzimin inhibitorii veya indikleyicisi
olan ilaglar, bu enzimlerin seviyelerini arttirir veya azaltirlar. Ayrica; beta blokerler,
farmakolojik etkilerin arttirllmasina veya antagonizmine dayanan diger ilaclarla

farmakodinamik etkilesimlerde de yer alabilir (12).

Beta adrenerjik antagonistler (B-blokerler), kardiyovaskiiler hastaliklarda
etkinligini kanitlamig ajanlardir. Bununla yaninda, son yillarda basta sistemik
hipertansiyon olmak (zere yan etki profilleri sebebiyle birinci basamak tedavide
kullanimlar1 sorgulanmaktadir. Bu temel altinda klinik kardiyolojide son 20-30 yil
igerisinde yan etkileri azaltilmis, B1 selektiviteleri arttirilan tigiincii kusak ajanlar
klinik kullanilma sunulmustur. Bu ajanlarin erken donem klinik c¢aligmalar1 kronik
kalp yetersizligi iizerine iken, artmig diizeydeki etkinlikleri, tolere edilebilirligi ve
diisiik metabolik yan etki profilleri ile 6zellikle hipertansiyon olmak (izere, tekrar

birinci basamak tedavideki yerlerini almaya baslamistir (12).
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Tablo 4.1 B-adrenerjik blokerlerin siniflandirilmasi (12).

Sik kullanilan f-adrenerjik antagonistlerin (f-blokerler) farmakolojik siniflamasi

B bloker IsA Lipitte ¢ozinirlik Periferik vazodilatasyon iv. Agizdan giinliik ortalama doz

L. Segici olmayan (81 + B2) adrenerjik antagonistler

Karteolol + Diigiik 2.5 mg giinde bir/iki kez
Nadelol 0 Diigiik 40-320 mg giinde bir kez
Penbutolol + Orta 20-80 mg giinde bir/iki kez
Pindolol —+ Yiiksek 10-40 mg giinde iki kez
Propranolol 0 yiiksek + 40-180 mg giinde iki kez
Sotalol 0 Diigiik +

Timolol 0 yiiksek 5-40 mg giinde iki kez

II. Segict B1-adrenerjik antagonistler

Asebutalol + Orta 200-800 mg giinde bir/iki kez
Atenolol 0 Diisiik + 25-100 mg gilinde bir kez
Betaksolol 0 Orta 5-20 mg giinde bir kez
Bisoprolol 0 Orta 2.5-10 mg giinde bir kez
Seliprolel + Orta + 200-600 mg giinde bir kez
Esmolol 0 Diigiik + sadece iv.
Metoprolol 0 yiiksek + 50-100 mg giinde bir/iki kez
Nevibolol 0 + 2.5-5 mg giinde bir kez
111, al- ve 5-advenerjik antagonistler

Busindolol 4 Orta + 25200 mg giinde iki kez
Karvedilol 0 Orta + 3.125-50 mg giinde iki kez
Labetalol + Diigiik + 200-800 mg giinde iki kez

1SA: Intrensek Sempatomimetik Aktivite; iv: intravendz segenegi olasi AMI Akut Miyokard Enfarktisii; KKY: Kronik Kalp Yetmezligi Klinik sonug-
lar iizerinde etkinligi gésterilmig ve kilavuzun dnerilerini destekleyen [ -blokerleri kapsamaktadr.

“Bazi ¢aligmalarda, kalp yetmezlifinin karvedilol ile uzun vadeli tedavisi sirasinda, periferik  l-adrenoseptér blokajpna iliskin kasntlar
bulunmamaktadie.

4.5.1. Metoprolol

Metoprolol, yarigsmali beta-1 selektif adrenerjik antagonisttir. Lipitte iyi
oranda ¢oziiniir. Intrinsik sempatomimetik aktivitesi yoktur. Zayif membran
stabilizan aktivitesi olmasi sebebiyle; hipertansiyon, atrial fibrilasyon, miyokard
infarktiisti, tremor, migren, kalp yetmezligi gibi hayati tehdit altina alabilecek birgok

sorunun akut tedavisinde kullanilabilir (13).

45.1.1. Tarihge

B-Adrenerjik antagonistlerin (B-blokerler) klinik kullanimina 1964 yilinda
baslanmistir. Bundan bir siire sonra ise fl-adrenoseptorlere segici olarak baglanip
etki gosteren metoprolol ve praktolol klinik kulanima girerek ¢ok sayidaki klinik
calisma ile kardiyolojideki kullanim yerleri belirginlesti. 1975 yilinda ilk olarak
selektif kalp yetersizligi tedavisinde kulanilmistir. Klinik etkinlikleri ile 6nem
kazanan [-blokerlerin, yan etki profillerinin diisiik olmasi ise dikkat g¢ekici

noktalarindan biriydi. Bu sebeple etki profilleri arttirilmis ve yan etkileri azaltilan 3.
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kusak diye adlandirilmis olan yeni kusak ajanlar son 20-30 yillik zaman dlimi

igerisinde kullanilmaya baglanmigtir (12).

Metoprolol klinik olarak ilk defa kullannm1 1974 yilinda Isveg'te
hipertansiyon tedavisiyle baslamistir. ABD’de; bir baska Beta-adrenoseptor blokeri
olan propranololun 1967 yilinda klinikte aritmi tedavisi i¢in kullanilmasinin ardindan
1978 yilinda da metoprolol genis kapsamli bir sekilde FDA onayli olarak
kullanilmaya baglanmistir (13, 14).

4.5.1.2. Fizikokimyasal Ozellikleri

Metoprolol kimyasal olarak 1-izopropilamino- 3(p- (2-metoksietil)- fenoksi-
2-propanol) dekstro tartarattir (Sekil 3). Rengi beyaz, kokusuz ve kristal toz halinde
bulunur. Erime noktas1 yaklasik olarak 120 derece civarindadir. Suda ¢ok iyi erirken,
alkol ve kloroformda az miktarda erir, aseton ve eterde hi¢ erimez. Gastrointestinal
sistemin PH'sinda tamamiyla iyonize halde bulunur. Saklama kosulu hava almayan

ve 1s1ktan korunmus ortamlardir (14).

_Ciig
CH3;0OCH2CHgz OCHzCHCHNHCH
] e

OH CH3

Sekil 4.3 Metoprolol tartarat

4.5.1.3. Farmakokinetik Ozellikleri

Metoprolol oral olarak kullanilir ve sindirim sisteminde tam olarak emilir.
Mideden ¢ok az emilir. Yaklagik olarak % 65°’i duodenumdan emilir. Oral olarak
alindiginda ortalama 1.5 saat gibi bir sirede maksimum kan konsantrasyonuna ulasir
(15, 16).

Metoprolol lipofilik yapidadir ve genellikle lipofilik yapida bulunan
maddelerin proteinlere daha yiiksek oranda baglanmasi beklenir. Ancak metoprolol

plazma proteinlerine yaklasik % 12 gibi az bir diizeyde baglanir. Plazma proteinleri
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arasinda en yiiksek oranda albiimine baglanir. Metoprolol yaklasik olarak 5.6 lit’kg
gibi bir dagilim hacmine sahiptir. Genis dagilim hacmi ve santral sinir sistemine
dagilimi sebebiyle ilag kullnimi sonlandirildiktan yaklagik olarak bir ay sonrasina
kadar hipotansif etkileri devam etmektedir. Kan beyin engelini ge¢cmektedir.
Metoprolol konsantrasyonu, serebrospinal sivida plazmadaki konsantrasyonun
yaklasik % 78'" olarak bildirilmistir. Ayrica metoprolol plasental bariyeri de
gecmektedir. Anne kanindaki benzer konsantrasyonlar gibi fetiis kaninda da
metoprolol bulunur. Anne siitiindiiki yogunlugu plazmadaki yogunlugunun yaklasik
olarak ti¢ kat1 fazladir (14). FDA’ya gore metoprololiin gebelik kategorisi C’dir
(13).

Karacigerden ilk gecisi sirasinda, yogun olarak monooksijenaz enzim
sistemiyle metabolize edilir (Sekil 4). % 40-50 civarlarinda oral biyoyararlanimlari
mevcuttur (14). Yarilanma Omrii tekrarlanan dozlarda degismeden kalir, ¢iinkii
yarilanma omrii doza bagiml degildir Ortalama olarak eliminasyon yar1 émri 3-4
saattir. Metabolizmas1 yavas calisan hastalarda yarniomrii 7-9 saatlere ¢ikmaktadir.

Alnan ilag dozunun yaklasik olarak %95°1 idrar yoluyla atilmaktadir (15).

i-.' i:i':H, OH GH3
i
mﬂ“’fﬂ CHOH TGN |
. i
Q - @ -
__......-‘,
CHyCHOC H 5 Gt gt
Mainproiol H105/22
/ \ D-Desmethy inetopraiod
T‘H ?‘H, e|:||-| . OH THy
| i
Dm*,ﬂl-lnmbi;:H DCHaCHCOQK OCHAC M NHEH
'i:Hﬂhﬂf-th CHgTHpOCH, CHYCOAOH
L
HT19/0&
H1
aHydmoxymetaprolol 04f2a H117/64

Sekil 4.4 Metoprolol Metabolitleri (15).
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Metabolizmas1 genetik polimorfizme gore degisiklik gosterir. Plazma
konsantrasyonu; metabolizmasinin genetik olarak kisiler arasinda farkli olmasindan
dolayr bireyler arasinda 17 kat degiskenlik gosterebildigi  bildirilmistir.
Biyoyararlanim ve eliminasyonda g¢esitlilik sebebi ile herbir hasta icin doz
ayarlamasi yapilmasi gerekmektedir. Baz1 kisilerde doz tekrar1 biyoyararlanimi
arttirabilir. Yas ile farmakokinetik oOzellikler arasinda anlamhi bir iliski
bulunmamaktadir (14). Yemek sonrasi alindiginda emilim miktarinin arttigi
gbzlemlenmistir. Oral alimi takiben 1 saat igerisinde hipotansif etki gdzlemlenmeye
baslar. Tedaviye baslandiktan 1 hafta sonra maksimal terapotik etki baglar. IV
uygulamayla ise maksimal hipotansif etki 20 dakika icinde gorulur (13, 17, 18, 19).

4.5.1.4. Farmakolojik Ozellikleri

Radyoligand baglama teknigi kullanilarak yapilan baz1 arastirmalarin
sonucunda; metoprololiin beta 1 reseptorlere olan affinitesinin, beta 2 reseptorlerden
10-20 kat daha fazla oldugu ortaya konulmustur. Bdylelikle propranolol hem betal
hem de beta 2 reseptorleri etkin sekilde bloke ederken; metoprololin beta 1
reseptorleri icin goreceli olarak secicilige sahip oldugu goriilmiistiir. Bu goreceli
secicilik metoprololiin  kardiyoselektif olarak anilmasini saglamaktadir. Bu
nedenledir ki; KOAH olan kisilerde kardiyak adrenoseptor blokaji olmasi gerektigi
icin metoprolol tercih edilmektedir. Cunkl; metoprololiun giinliik kullanim dozu 100
mg'den fazla olmadig: silrece beta 2 reseptorleri bloke edemezler. Bu da adrenerjik
bronkodilatasyon icin gerekli olan beta 2 reseptorlerin serbest kalmasin

saglamaktadir.

Hipertansif, vakalarda metoprolol sistolik kan basincini kardiyak etkilerine
bagli olarak hizla azaltirken total periferik direngte baslangicta bir artma gozlenir.
Diastolik basingta azalmanin baslamasi i¢in en az 3-4 hafta gerekmektedir.
Antihipertansif etkide metoprololun kardiyak etkileri, renin salgisini azaltict etkisi,
merkezi sinir sistemi {izerinden sempatik tonusun azaltilmasi gibi ¢esitli faktorler rol
oynarlar. Myokard iskemisi kalb adelesinde beslenme bozuklugunu dolayisiyla
yeterli oksijen gelmedigini ifade etmek igin kullanilmaktadir. Belirli bir efor

sirasinda myokard iskemisi olanlarda kalb adelesi yeterli oksijen alamamaktadir.
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Beta-blokerlerin kullanilmasinda, arteryel basincin azalmasi, kalbin atim sayis1 ve
kalp kasilma giiciiniin azalmasi sonucu myokardin oksijen ihtiyac1 azalmakta ve
dolayisiyla efora karsi toleransda artmaktadir. Bu etkilerinden dolayr iskemik kalp

hastaliklarinin tedavisinde beta-blokerleri 6nemli bir yer isgal etmektedir (14).

45.1.5. Etki Mekanizmasi

Metoprolol adrenerjik nérotransmitterler ile sempatik reseptorler igin yarisir.
Diisiik dozda kalp ve vaskiiler diiz kas i¢in beta 1 selektiftir. Farmakodinamisi
sonucu dinlenim ve efor kalp hizini, SKB ve DKB'yi diisliriir, refleks ortostatik
hipotansiyonu azaltir, yiiksek dozda beta 1 selektivitesi azalirken 400 mg/giinde ise
beta 2 blokaji da yaparak bronkospazma neden olur. Hipertansiyon tedavisinde
negatif kronotropik etkiyle kalp hizini dinlenim ve egzersizde diisiiriir. Negatif
inotropik etki olusturur ve kardiyak outputu azaltir, boylece kalbin is yiikiinii azaltir.
SSS'den sempatik desarji azaltir. Bobrekten renin salinimini azaltir. Kronik nonstable
angina tedavisinde kullanilir. Metoprolol, myokardin oksijen gereksiimini azaltarak,
angina ataklarini azaltir, nitrat kullanim ihityacin1 azaltir, egzersiz kapasitesini artirir.
KY'ne bagli ani oliimii azaltir. Beta 2 reseptor blokajiyla esansiyel tremor

tedavisinde istemsiz ritmik tremorlar1 azaltir (13).
4.5.1.6. Kontrendikasyonlar

Herhangi bir beta blokerin ani kesilmesi, altta yatan kalp hastalig1 olanlarda
myokard iskemisi, myokard enfarktiisii, ventrikiiler fibritlasyon, ventrikiiler tagikardi,
malign hipertermiye neden olabilir. Hipertiroidi ve tirotoksikozu olanlarda tasikardi
ve termoru maskeleyebileceginden dikkatli kullanilmalidir. Hipertiroidide ani
kesilmesi tiroid firtinas1 yapabilir. Buna ragmen, tasikardi tremor ve anksiyeteyi
azalttigindan, beta blokerin tirotoksikoz tedavisinde yeri vardir. Negatif inotrop etkisi
oldugundan kardiyojenik sok, akut kalp yetmezligi, sol ventirikil disfonksiyonu,
akut pulmoner 6demde kardiak outputu daha da deprese ettigi i¢cin kontrendikedir.
AV gegisi yavaslattigindan, calisir bir kalp pili olmayan bradikardik, hasta siniis
sedromlu velya 2-3. derece AV bloklu hastalarda kullanimi kontrendikedir. Beta
blokerler kardiyojenik sok ve akut kalp yetmezlikli hastalarda kontrendikedir.

Ozellikle ciddi sol ventrikiil yetmezlikli ve pulmoner 6demli hastalarda, negatif
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inotrop etki ile kardiak outputu daha da azaltacagindan kullanilmamalidir. Miyokart
enfarktisu tedavisinde, hipotansif (SKB 0,24 sn. olan 1.derce AV bloklu hastalarda,
ileri diizeyde kalp yetmezligi de varsa metoprolol kontrendikedir. Kan basincini ve
kalp hizin1 azalttig1 i¢in serebrovaskiiler yetmezlikli ve inmesi olan hastalarda
dikkatli kullanilmalidir. Hiperglisemik etkisi nedeniyle DM gelisme riski vardr.
Buna ragmen beta blokerin kanitlanmis kardiyovaskiiler olay riskini azaltmasi
nedeniyle, kullanmasi gereken diyabetik ve hipertansif hastalarda, kan sekeri
yonunden kar- zarar hesabi dikkatle yapilmalidir. Pankreasta adacik hiicre beta-2
blokaj yaparak insilin sekresyonunu inhibe eder ve hiperglisemi yapar. Bu nedenle

DM'li hastalarda betabloker kullaniminda siki kan sekeri takibi yapilmalidir.

Astimli ve akciger hastaligi olan (amfizem, KOAH, bronsit) hastalarda,
nonselektif ajanlara oranla beta-1 selektivitesi daha yiksek olan metoprolol gibi
ajanlan se¢cmekte fayda vardir. Ama yiiksek dozda beta-1 selektivitesi azaldigindan,
kronik obstriiktif hastalarda miimkiin olan en diisiik doz metoprolol, beta-2 agonist
bronkodilatorlerle kombine edilerek kullanilmalidir. Non kardiak cerrahi 6ncesi hali
hazirda metoprolol kullanan hastalarin ilag kullaniminin kesilmesine, kar- zarar orani
hesaplanarak karar verilmelidir. Bunun yaninda non kardiak cerrahi dncesinde ilk
defa yiiksek doz hizli dagilan form (siiksinat) metoprolol baslanmasi bradikardi,
hipotansiyon, stroke ve Oliim riskini artirabilmektedir. Preoperatif ve intraoperatif
metoprolol alan hastalar, genel anesteziklerin de yaratabilecegi negatif inotropik etki
nedeniyle, kalp yetmezligi belirtileri agisindan yakin monitorize edilmelidir. Beta
bloker etki altinda kalbin sempatoadrenerjik mediyatérlere yaniti  deprese
oldugundan, genel anestezi bu durumu derinlestirebilir ve adrenalinle efedrine yanit
azalabilir. Karaciger yetmezliginde ilacin eliminasyonu da azaldigindan doz
ayarlamas1 yapilmalidir. Metoprolol ciddi periferik arter hastaligi olanlarda
kontrendikedir. Reynoud hastaligt ve periferik arter hastaliginda, metoprololiin
kardiak outputu azaltic1 ve rolatif reaktif alfa resoptor artirict etkisi nedeniyle (artmis

vasakonstriksiyon) mevcut semptomlari artirabilir (13).

Beta bloker kullanimiyla birlikte halsizlik, bas agrisi, uyku bozuklugu, bellek
bulanikligi ve hallisinasyonlar gibi yan etkilere rastlanilabilir. Bu etkiler geri

dontistimliidiir. Cogu zaman ila¢ kullaniminin erken safhalarinda goézlemlenmektedir
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(14).

Beta bloker kullanan bazi hastalarda libido azalmasina veya impotansa
rastlanmistir. Beta blokerlerin kontrendike oldugu durumlar; semptomatik bradikardi

ve hipotansiyon, 2-3. derece AV blok ve sinus sendromudur (16).
4.5.1.7. Kullamldigr Miistahzarlar

Metoprolol etken maddesi ruhsatlandirilmis olarak Tirkiye ilag pazarinda
kullanima sunulmustur. Bunlardan bazilar1 séyledir: Beloc®, Betablok®, Cardovol®,

Saneloc®, Lopresol®.
4.6. NSAI ilaclar

Agri, bir insanin yasam kalitesini ve genel isleyisini etkiler ve doktor
konsiiltasyonunun en sik sebebidir. Hem agrinin hem de iltihabin tedavisi oncelikle
steroid olmayan antiinflamatuar ilaglarin kullanimi ile saglanir. Steroid olmayan
antiinflamatuar ilaglar tiim ilaglarin i¢inde en yaygin kullanilan ve yanlis
kullanilanlar1 arasindadir. Cogu NSAII, hem siklooksijenaz-1 (COX-1) hem de
siklooksijenaz-2 (COX-2) izoenzimlerinin segici olmayan inhibitorleri olarak gorev
yapar. NSAIil’ler, agr1 ve sismenin yer aldigi romatoid artritte de oldugu gibi kronik
eklem hastaliklarinda ve spor yaralanmalari, kiriklar, burkulmalar, akut artritik
agrilar ve diger yumusak doku yaralanmalar1 gibi daha akut enflamatuar durumlarda
semptomatik rahatlama saglar. Ayrica ameliyat sonrasi agrilarda, dis ve regl
agrisinda, bas agrist ve migren agrisinda da rahatlama saglarlar. Ayrica duktus

arteriosusu dogumdan 24 saat sonra kapanmayan yenidoganlara da verilir.

Tabletler, enjeksiyonlar ve jeller dahil olmak iizere farkli NSAII
formiilasyonlar1 mevcuttur ve bu NSAIl’lerin ¢ogu regetesiz olarak piyasada
mevcuttur (su anda kiiresel pazarda 50'den fazla farkli NSAII vardir). NSAII’ler bazi
kiiciik agrilar ve endikasyonunda belirtilmeyen agri tiirleri i¢in recetesiz olarak
alinmaktadirlar. Bununla birlikte, hemen hemen tiim NSAIii’lerin, 6zellikle yaslilarda
istenmeyen etkilere sahip oldugunu belirtmek 6nemlidir; ancak yeni ajanlarin daha

az olumsuz etkisi oldugu sdylenilebilir. Bu ajanlar, 6zellikle diger nefrotoksik
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ajanlarla kombinasyon halinde bobrek yetmezligine neden olabilir. NSAl’lerin uzun

stire kullanilmasiyla karaciger problemlerinin de ortaya ¢ikmasi miimkiindiir.

Nijerya'da NSAIi’lerla iliskili hastaneye yatis ve Sliimlerin regetelerinin tam
sayis1 bilinmemektedir, ancak yaygin kullanimlar1 bu ilaglarin olumsuz etkilerinin
kagmilmaz oldugunu gostermektedir. Her y1l ABD'de 70 milyon recete (NSAII)
verilirken, Ingiltere’de 20 milyon ve Kanada’da 10 milyon kisiye NSAII
yazilmaktadir. Dahas;, NSAil’lerin  kullanimi, her yil Amerika Birlesik
Devletleri'nde tahmini 76.000 hastaneye yatis ve 7600 oliim ve Kanada'da 3897
hastaneye yatma ve 365 oliime sebep olmaktadir. Bu hastaneye yatis ve oliimler
biiyiik 6lciide NSAII kullanimina bagli iilser ve gastrointestinal kanamalardan
kaynaklanmaktadir. Yersiz olarak recete edilmesi, NSAIl kullaniminin olumsuz
etkilerini daha da karmasiklagtirmistir (20,21).

Steroid olmayan antiinflamtuar ilaglarin tarih¢esine bakilacak olursa 1820
tarthinde ilk kez kolsisinin, 1860 tarihinde salisilik asitin tanimlandigi, 1897 yilinda
da Felix Hon tarafindan ilk Aspirin tabletinin sentezlendigi goriiliir. Isim olarak
NSAIl 1949 yilinda ilk olarak kullanilmis ve es zamanli olarak bir NSAII olan
fenilbutazon da sentezlenmistir. John R Vane 1971 yilinda ila¢ etki mekanizmalari
lizerine yaptig1 calismalarin sonucunda ilk kez COX enzimini tanimlayarak Nobel
odiiliine layik goriilmistir. Ardindan 1976 yilinda siklooksijenaz enzimi elde
edilmistir. 1990’larin basinda siklooksijenaz enziminin tek bir molekiil olmadigi,
degisik islevleri bulunan birden ¢ok izomerinin bulundugu gosterilmistir (22).

Diinyada en ¢ok recetelenen ilaglarin basinda gelen NSAI ilaglar semptomatik
tyilesme saglar ve genellikle agr1 ve inflamasyonun bulundugu yerde akut veya
kronik hastaliklarin tedavisinde endikedir. Toplumda kullanilma orani yaklagsik

olarak %5 civarindadir (23).

Farmakolojik olarak NSAII terimi COX ve non COX inhibitérlerini
icermelidir. Bununla birlikte, jenerik olarak NSAII terimi, yalmzca COX
inhibitorlerini ifade etmektedir. Bu nedenle, herhangi bir karisikligi onlemek ve en
cok kullanilan terminolojiye uygun olarak, NSAil'ler ve COX inhibitorleri terimleri

birbirlerinin yerine kullanilmaktadir (24).
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COX inhibitorleri, diinyada en yaygin kullanilan regetesiz (OTC) terapotik
ajanlar arasindadir. COX inhibitorleri i¢in diger yaygin tanimlar, antipiretik
analjezikler, antiinflamatuar ajanlar, antiinflamatuar analjezikler ve nadiren narkotik
olmayan analjeziklerdir. Piyasada birgok NSAI preperat mevcut olmasina ragmen, bu
ajanlarin higbiri iltihap belirtilerini ve semptomlarini kontrol etmek veya degistirmek
icin ideal degildir. Bu ajanlar sadece semptomatik rahatlama saglar, ancak altta yatan
hastaligin ilerlemesini yavaslatmaz. Bu ajanlar genel olarak NSAIil'ler olarak
adlandirilsa da, bir¢ogu sadece antiinflamatuar etki degil, ayn1 zamanda antipiretik
ve analjezik etkiler de sergiler. Bu ajanlar hafif ve orta siddette agr1 ve ylksek viicut
1s1s1, artrit ve diger iltihapli hastaliklarin yani sira gut ve hiperiirisemi tedavisinde
kullanilir. Onemli sayida NSAIl, OTC olarak mevcuttur ve genellikle minimal
duzeydeki agrilar icin alnir. Tiim NSAIil'ler romatizmal hastaliklarm tedavisi igin
Gida ve Ilag Idaresi (FDA) tarafindan onaylanmis olmasa da, ¢ogu romatoid artrit,
osteoartrit ve burkulma, gerilme ve bel agris1 gibi lokalize kas-iskelet sistemi

sendromlarinda etkilidir (24).

4.6.1. NSAIil'lerin Siiflandirmasi

4.6.1.1 Islevsel siiflandirma

COX enzimi COX-1 ve COX-2 olmak tzere iki izoenzim olarak
bulunmaktadir. COX-1, ¢ogu dokuda ve kan trombositlerinde eksprese edilen bir
yapici enzimdir. COX-2, uyarilabilir bir enzimdir (sitokinler, bliylime faktorleri ve
timor promoterleri tarafindan uyarilabilir) ve esas olarak enflamatuar hiicrelerde
bulunur ve enflamatuar proseste kimyasal araci olarak gbérev yapan
prostaglandinlerin  dretiminden sorumludur. NSAIfl'lerin antiinflamatuar etkisi
genellikle COX-2 inhibisyonunun sonucudur, istenmeyen etkileri ise dncelikle COX-
1 inhibisyonunun bir sonucudur. Selecoxib ve rofecoxib gibi daha yeni NSAII’ler,
COX-2'nin secici inhibitorleridir. FDA tarafindan osteoartrit ve/veya romatoid artrit
tedavisi i¢in onaylanmistir. Genel olarak, NSAIl'ler, COX'i inhibe etme
seciciliklerine gore smiflandirilir. Hem COX-1 hem de COX-2'yi inhibe edenler,
secici olmayan COX inhibitorleri olarak adlandirilirken, COX-2'yi secici olarak
inhibe eden yeni nesil NSAII’ler, COX-2 segici inhibitorleri olarak adlandirilir (24).
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4.6.1.2 Kimyasal siniflandirma

NSAil’ler kimyasal yapilarina gore 3 gruba ayrilirlar. Bunlar asidik,
nonasidik ve koksib olarak sayilabilir (25).

Segici olmayan COX inhibitorleri zayif organik asitlerdir. Yapisal olarak
genellikle heterojen olmalarina ragmen benzer terapotik etki ve yan etki profili
sergilemektedirler Bunlar ¢esitli bilesik siniflar1 igerisinde kategorize edilir. (Salisilik
asit, asetik asit turevleri, propionik asit tirevleri, fenamic asit tlirevleri, oksikamlar,

parafenolik asit tirevleri ve pirozalonlar) (24).

4.6.1.3 Yari omiirlerine gore siniflandirma

NSAIil’ler yar1 omirlerine gére 2 gruba ayrilir. Bunlar kisa ve uzun etkili
olarak sayilabilir. Klinik uygulamalarda kisa etkili NSAI ilaglar akut olarak
analjeziye gerek olan spor sirasinda yasanan travmalarda ve gut atagi gibi
durumlarda etkili olurken, uzun etkili NSAI ilaglar kronik bir iltihabi durum olan
romatoid artrit gibi hastaliklarda etkilidir (25).

4.6.2. Etki Mekanizmasi

Inflamasyona yol agan faktorler, arasidonik asitten COX enzimi vasitasiyla
prostasiklin ve prostaglandin sentezini artirir. Siklik endoperoksitler (PGG2 ve
PGH2), tromboksan A2 ve trombosit aktivite edici faktér (PAF) olusumu da
prostasiklin ve prostaglandin sentezinin artisiyla birlikte artar. inflamasyon
bolgesinde artan bu maddeler veya bunlardan olusan stabil metabolitler
gozlemlenmistir. Benzer ¢aligmalarda inflamasyonlu dokuda lipooksijenaz (LO) yolu
urunleri olan I6kotrienlerin miktarlarinin arttigi da gésterilmistir.

COX-2 enzimi, 1991 yilinda Daniel L Simmons tarafindan bulunmustur.
COX enziminin en az iki formunun var oldugu boylece gosterilmis oldu. Bu iki
formdan biri olan COX-1 yapisal bir enzimdir ve bir¢cok normal fizyolojik olayda
duzenleyici rol oynar. COX-1 tarafindan sentezlenen prostanoidler, tromboksan ve

prostaglandinin fizyolojik etkilerinden sorumludur.

Inflamasyon siirecinde COX-2 etkin rol oynayan bir enzimdir ve COX-2'nin
inhibe edilmesiyle NSAIl’lerin istenen etkileri ortaya cikmaktadir. NSAII’lerin
COX-1 ve COX-2 enzimleri tzerine olan selektiviteleri blyuk farkliliklar gosterir.
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Selektif inhibisyonla yan etki goriilmeden inflamasyon baskilanabilirken non-selektif
COX inhibisyonunda COX-1’in inhibe edilmesinden kaynaklanan yan etkiler

gorulebilmektedir.

COX-1 ve COX-2 izoformlar1 %60 oraninda yapisal benzerlik gosterir ve
COX enziminin her iki izoformu da arasidonik asitten prostaglandin olusumunda
ayni potense sahiptir. Yan etki profillerinin degerlendirildigi ¢aligmalarda, COX-2/
COX-1 oranmin diisiik oldugu ilaglarin yan etki duzeylerinin de digerlerine gore
daha diisiik oldugu ortaya koyulmustur. Klasik NSAIi’ler COX-1 ve COX-2
enzimlerini ayn1 anda inhibe etmektedir. Selektif COX-2 inhibitorleri induklenebilir
COX-2'yi inhibe eder ve yapisal herhangi bir yan etki gorilmeden inflamasyonu

baskilamaktadir.

COX-2 enziminin mucidi olan Simmons, 2002 yilinda ayrica COX-3
enzimini de gelistirmis ve bu yeni kesfettigi enzimin parasetamol (asetaminopfen) ile
iliskisini gbzlemlemistir. Bu etken maddenin agr1 kesici ve yiiksek ihtimalle ates
distiriicii etkisinde COX-3 enziminin inhibe edilmesinin primer bir rol oynadigin

ortaya atmistir (26).
4.6.3. Farmakokinetik Ozellikleri

NSAIil’lerin blylk bir cogunlugu zayif asidik yapidadir ve mide-bagirsak
mukozasindan iyi bir sckilde emilirler. %95’in Ustinde bir oranla plazma
proteinlerine baglanirlar ve bu sebeple serbest ilag miktar1 (aktif komponent)
nispeten daha dislktlir. Bazi hastalik durumlarinda ve hipoalbuminemili hasta
grubunda NSAII’lerin plazma proteinlerine baglanma orani azalmaktadir. NSAI
ilaclarin klirensi temelde inaktif metabolit yapimi ve karaciger metabolizmasi
yoluyla olur. Cogunlukla ilk ge¢is etkileri diisiik olup, oksidasyon ve konjugasyon
yoluyla inaktif metabolitler seklinde idrardan atilirlar. Yan etki tablosuna bakilacak

olursa; epey genis bir tablo ile kars1 karsiya kalinir.

NSAI ilaglarin biiyiik bir cogunlugu gastrointestinal kanaldan tam olarak
emilirler. Ancak birlikte alindig1 gidalar emilimi yavaslatabilir. Bu sebeple enterik

kapli tabletler ve diizenli salim tabletleri seklindeki preperatlar bulunmaktadir (27).
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NSAil’lerin bazilar1 hem faz-1 hem de faz-1l biyotransformasyon
reaksiyonlari, digerleri sadece faz-II konjugasyon reaksiyonlar1 ile yogun sekilde
metabolize edilir. CYP3A ve CYP2C, faz-1 biyotransformasyon reaksiyonlarinin
cogundan sorumlu ana sitokrom P450 enzim aileleridir ve NSAI ilaglar da bu

enzimler ile metabolize olurlar (24).
4.6.4. Farmakodinamik Ozellikleri ve Antiinflamatuar Etkileri

Eikosanoidler, 6zellikle prostaglandinler, iltihaplanma surecinde biyk bir rol
oynayan Onemli kimyasal aracilardir. Bu ekosanoidlerin  biyosentezinin
engellenmesi, iltihaplanmaya yol agan biyokimyasal olaylarin bozulmasina neden
olur. NSAIl'lerin ana antiinflamatuar etkisine, 6ncelikle prostaglandin sentezinin
inhibisyonu aracilik eder. Spesifik olarak NSAIl'ler, arasidonik asitten prostaglandin
endoperoksit PGG2 ve PGH2 olusumunu katalize eden enzim olan COX'i inhibe
eder.

Sonug olarak bu endoperoksitlerden tiiretilmis tiim prostaglandinlerin sentezi
inhibe edilir. NSAIl’lerin antienflamatuar etkisi sadece COX enziminin inhibe
edilmesiyle degil farkli etki mekanizmalarimin da katkilariyla gergeklesmektedir.
Lokotrienler, lipoksijenaz yolaginin ana bilesenidir. Lokotrien C4 ve D4 potansiyel
bronkokonstriktorlerdir ve astim ve anaflakside salgilanan yavas reaksiyona giren
anaflaktik maddenin ana bilegenleridir. Polimorfonikleer l6kositler ve makrofajlar
icin Lokotrien B4 etkili bir kemotaktik ajandir. Zileuton gibi lipoksijenaz
inhibitorleri ve zafirlukast gibi lokotrien reseptor antagonistleri astim ve anaflaksi

semptomlarini azaltmak i¢in kullanilmaktadir (24).
4.6.5. NSAIli'lerin Antipiretik Etkileri

Vicut sicakliginin kontrolii, hipotalamustaki termoregiilatér merkezinde
gerceklesir. Bu merkez viicut 1s1s1 kaybn ile 1s1 iiretimi arasindaki dengeyi diizenler.
Ates, bu denge 1s1 iiretimi lehine degistiginde ortaya ¢ikar. Inflamatuar olaylar
ve/veya bakteriyel endotoksinler sirasiyla hipotalamusta E tipi prostaglandinlerin
biyosentezini  indikleyerek  makrofajlardan  termostatik denge noktasinin
yiikselmesiyle viicut sicakligimin artigina (ates) neden olan interlokin-1’in (IL-1)

salinmasina sebep olur. NSAIil’ler, E tipi prostaglandinlerin biyosentezinden dolay1
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COX inhibisyonu vasitasi ile viicudun termostatik denge noktasini sifirlayabilir. Bu
olay yiizeyel kan damarlarinin genislemesi ve artan terleme ile sonu¢lanmaktadir.

NSAAT’lerin normal viicut sicaklig: iizerinde etkileri yoktur (24).
4.6.6. NSAIll'lerin Analjezik Etkileri

Prostaglandin sentezi sonucunda doku hasar1 ve inflamasyon meydana gelir.
Bu prostaglandinlerden bazilari, 6rnegin PGE2, nosiseptorleri bradikinin, histamin,

5-hidroksitriptamin ve diger kimyasal mediatorlerin etkilerine kars1 hassaslastirir.

Artrit, bursit ve bazi kanser formlar1 (kemik metastatik kanseri) gibi iltihaph
hastaliklar ile iligkili agrinin siddeti NSAID'lerle etkili bir sekilde hafifletilebilir. EK
olarak, COX'in inhibe edilmesiyle, NSAID'ler, PGE2'nin vazodilator etkilerinden
kaynaklanan bas agrilarinin hafifletilmesinde ¢ok etkilidir. NSAIl'ler ayrica,
opioidlerle kombinasyon halinde de kullanilabilir, bu da etkili olmasi i¢in gerekli
opiat dozunun % 30 oraninda azaltilmasini saglamaktadir. NSAIl'lerin agrmin
hafifletilmesinde lokal olarak sahip olduklar: etkilere ek olarak, kismen merkezi bir
bilesen aracilifiyla da etki ettiklerini gosteren kanitlar vardir. NSAIl'lerin merkezi
olarak etki ettigine dair mekanizma (lar) belirsizligini korumaktadir. NSAIl'lerin
COX enzimini inhibe etme kabiliyetine ek olarak, monoaminerjik kontrol sistemini
kullanarak da etkilerini gosterebilmektedirler. PGE2 gibi prostaglandinlerin,
kalsitonin geni ile iligkili peptitler gibi uyarici sinir aracilarinin hareketini,
salimlarina aracilik ederek arttirdigi gosterilmistir. COX enziminin merkezi olarak
inhibe edilmesiyle NSAID'ler, PGE aracili midahaleyi bloke ederek nosisepsiyonu
azaltarak agrinin biiyiikliigiinii azalmasina ve slresinin kisalmasina neden olur.
Omurilikte, mevcut arastirmalardan elde edilen sonuglara gore, COX-1 degil, COX-
2'nin inhibitorlerin prostaglandin kaynakli spinal eksitabilite azaltilarak agriyi

azalttig1 one siiriilmektedir (24).
4.6.7. NSAiI’lerin Yaygin Goriilen Yan Etkileri

NSAil'lerin yan etkileri, 6zellikle uzun siire boyunca yilksek doz alan
kisilerde yaygin olarak goriilmektedir. Gastrointestinal (Gl) kanalda, ciltte,

bobreklerde siklikla advers etkiler gorilirken, karaciger, dalak, kan ve kemik
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iliginde daha az oranda gorulir. Bu etkilerin ortaya ¢ikma siddeti ve goriilme sikligi
NSAIll'ler arasinda biiyiik farkliliklar gosterir (24).

4.6.7.1 . Gastrointestinal Sistem Uzerine

NSAil'lerin  kullanimiyla iliskili en yaygm yan etkiler (NSAII
kullanmayanlarin yaklasik {i¢ kat1), dispepsi, ishal veya kabizlik, bulanti ve kusmay1
iceren GI kanal bozukluklaridir. Kronik kullanicilardaki mide hasarmin boyutu
farkedilmeyebilir ve potansiyel olarak erozif gastrit, peptik tlser ve ciddi kanamaya
neden olabilir. Kronik kullanicilarda bu tiir bir hasar riskinin yaklasik bes hastada bir
oldugu tespit edilmistir. Yaygin olarak recete edilen NSAIl'lerden mide kanamasi
riski biyiik farkliliklar gdstermektedir. NSAll'lerle iliskili GI tahrisin ciddiyeti ve
siklig1 nedeniyle, ciddi GI tahris riskleri ile ilgili uyarilar arttk FDA'nin gerektirdigi
sekilde NSAII kutular1 eklerine dahil edilmistir. NSAll'lerin GI kanal hasar
olusturmasina neden olan mekanizma, COX-1'in inhibe edilmesinin bir sonucudur,
sonugta gastrik asit sekresyonunu ve mukozal korumay1 diizenlemekten sorumlu olan
PGE uretimini inhibe eder. NSAIl'lerin mide hasari {izerindeki etkisi misoprostol

gibi prostaglandin analoglarinin oral yoldan verilmesi ile azaltilabilmektedir (24).

NSAI ilaglar1 kullanan hastalarm %25°i kadarinda midede yanma, dispepsi,
hazim problemleri, yaygin karin agris1 gibi gastrointestinal sisteme ait istenmeyen
etkiler gozlemlenir. Bunun yaninda midede ilser olusmasi ve ¢esitli
komplikasyonlarin (kanama, perforasyon ve 6liim gibi) goriilme riski de artmstir.
Bir¢ok farkli calismada bu risklerin 3 ila 10 kat arasinda degistigi bildirilmistir. Bu
ilaglarin kullanim1 sonrasinda gelisen gastrointestinal mukoza lezyonlarina analjezik
veya NSAII gastropatisi adi verilmektedir. GI lezyonlarin olusmasinda lokal ve
sistemik mekanizmalarin birlikte rol oynadigi yapilan ¢alismalarla ortaya konmustur.
Gastrik ve duodenal mukozada dogrudan etki ederek epitelin tahrip olmasina ve lokal

ve gizli kanamalara veya agir akut kanamalara neden olabilmektedir.

Bunun yaninda COX enzimini bloke ederek hicreyi koruyucu etkili
prostaglandinlerin tretimini azaltir. Bu prostaglandinler bikarbonat salinimini artirir.

Hasara kars1 yuzeyel epitelin mukavemetini arttirarak, mukozal rejenerasyonu ve
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mukozal kan akiminm artmasim saglayarak sitoprotektif etki gosterirler. NSAIl'ler

bu mukozal koruyucu mekanizmalar izerinde inhibisyona sebep olurlar.

Bu ilaglar1 uygularken rutin proflaksi pratik bir tercih degildir. Fakat bir veya
birden daha fazla risk faktorii mevcutsa ekonomik ve klinik fayda saglar. 65 yas ve
Uzerindeki yash bireylerde, iilser ve kanama 6ykiisii olmasinin yaninda, beraberinde
steroid uygulamasi yapilacaksa profilaktik tedavi verilmelidir. Bu profikside tercih
proton pompa inhibitorlerinden (PPI) yana olmalidir (28).

4.6.7.2 Cilt Uzerine

NSAil’lerin  kullanimiyla iliskili ikinci en yaygmn yan etki, hafif
dokiintiilerden, 15182 duyarliliktan ve tirtikerden daha ciddi kosullara kadar degisen
cilt reaksiyonlaridir. Neyse ki, potansiyel olarak 6liimciil olan cilt ile iliskili advers
reaksiyonlar nadirdir. Ozellikle sulindak ve mefenamik asit, sirasiyla %5-10 ve %10-
15 oraninda goriilme sikligiyla yiiksek oranda cilt reaksiyonlarina sebep olmaktadir
(24).

4.6.7.3 Renal Sistem Uzerine

Genel olarak, normal NSAII kullaniminin bébrek fonksiyonlar: iizerinde ¢ok
az etkisi vardir. Bununla birlikte, bazi bireyler, genellikle ilag uygulamasi
sonlandirildiginda biten, akut, tersine ¢evrilebilir bobrek yetmezligi ¢ekmektedir. Bu
renal etkilerin arkasindaki temel, PGE2 ve PGI2'nin renal vazodilatasyonu etkilemesi
ve antiditretik hormonun (ADH) etkilerini inhibe etmesidir. Bu, su emiliminin
azalmasma ve dolayisiyla su atilmmin artmasma neden olur. NSAIl'ler ile
prostaglandin biyosentezini inhibe etmek, bébrek vazokonstriksiyonu, su emiliminin
artmasi, dolayisiyla su tutulumunun artmasi ile sonuglanir. Normal kullanimin
aksine, NSAII'ler ile yapiplan kronik tedavi, kronik nefrit ve bobrek papiller nekrozu
gibi daha ciddi olumsuz etkilere neden olabilir. Bu iki durumun kombinasyonu

"analjezik nefropatiye" yol acar (24).

Bobreklerde vazodilatasyona yol acan NSAIl’ler, PGE2 ve prostasiklin
sentezini de inhibe ederek renal kan akiminda rol oynar; renin salgilanmasinda ve

glomertiler filtrasyon hizinda (GFR) azalmaya neden olur. Su ve tuz atilimim
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azalttig1 igin retansiyona neden olur ve hipertansiyon problemi olan hastalarin kan
basincini  arttirabilirler. Bu degisiklikler, yashlarda ve yilksek doz NSAIi
kullananlarda akut bobrek yetmezligine yol acabilir. Tiazid ve tlrevi dilretik
kullananlarda, bu ilaglarin natritiretik, ditretik ve antihipertansif etkilerini azaltir.
Hastada beraberinde 6zellikle ADE inhibitorii ve ditiretik kullanimi varsa bobrek
yetmezligi riski artar. Nadiren interstisyel nefrit, nefrotik sendrom, akut renal
yetmezlik veya akut tiibiiler nekroz gibi daha ciddi renal hastaliklara da NSAil’lerin

yol acabilecegi bilinmektedir (28, 29).

4.6.7.4 Hematolojik Sistem Uzerine

Tromboksan A2 sentezini inhibe ederek antitrombositik etkiler, hemostazda
yavaslama, kanama suresinde uzama gorilebilir. Ayrica daha seyrek olarak da
aplastik anemi, trombositopeni (TSP), agranulositoz ve kan diskrazileri
rahatsizliklarina sebep olabildigi gosterilmistir (25, 29).

4.6.7.5 Kardiyovaskdiler Sistem Uzerine

Yiiksek dozlarda NSAII kullanmak dolasimdaki kan hacmini ve kalp atim
hizint arttirabilir. Ayrica EKG’de hiperkalemiye bagh olarak bazi degisiklikler
ortaya cikarabilir. Ateroskleroz inflamatuar 6zellikler gosteren bir durumdur. Selektif
COX-2 inhibitorleri, inflamasyonu durdurmasindan dolay1 potansiyel anti-aterojenik
etkilere sahiptir (30).

4.6.7.6 Pulmoner ve alerjik yan etkiler

Ozellikle Aspirin kullanimma hassas insanlarda prostaglandin sentezinin
inhibe edilmesi bronglarda spazma neden olabilir. Bronkodilatator etkili
prostaglandin sentezinin inhibe edilmesi mast hicre stabilizasyonunun bozulmasina
ve histamin gibi vazoaktif aminlerin salinimina, bu da astim krizleri, trtiker, serum
hastaligi veya anjiobdem meydana gelmesine neden olabilmektedir. Bu olaylarin
gerceklesmesinde lipooksijenaz yolu Grtinleri olan LTC4 ve LTB4'lUn de etkileri

mevcuttur.

Aspirin ve NSAII kullammiyla iliskili pek cok farkli alerjik reaksiyon
bildirilmistir. Bu reaksiyonlardan en ¢ok karsilasilanlar1; kasinti ve sislik gibi deri

reaksiyonlari, rinit ve astim belirtileri gibi solunum semptomlar: ve anaflaksidir.
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Yapilan ¢alismalar NSAII alerjisinin toplum igerisindeki oraninin yaklasik olarak %1
oldugunu gostermektedir. Astimi olan hastalarin ise yaklasik %10 kadarinda, NSAIl
kullanim1 ile astim semptomlar1 kotulesmektedir. Bunun yaninda astim hastasinin
kronik sinizit ve/veya nazal polipleri de mevcutsa alerji gelistirme riski %40
dolaylarina kadar ¢ikmaktadir. Ayrica NSAI ilag kullanimi, kronik rtikeri olan
hastalarda deri reaksiyonlarini kotilestirebilir (31).

4.6.7.7 Dermatolojik yan etkileri

NSAIl kullanan pek c¢ok hastada fotosensitivite sik karsilasilan bir yan
etkidir. Bunun yanisira vezikulobulloz erupsiyonlar veya morbiliform, Grtiker,
eritema multiforme, eksfolyatif eritrodermi, Steven-Johnson sendromu, toksik

epidermal nekrolizis gibi istenmeyen yan etkilerle de karsilasilabilmektedir (32, 33).
4.6.7.8 Santral Sinir Sistemi (SSS) Uzerine

NSAI ilaglarin bircogu SSS’ne kotii penetre olmaktadirlar. Bunun yaninda
SSS’nin bir kisim boélgelerinde yapisal olarak COX enzimi eksprese olmaktadir. Bu;
SSS’ne smirh diizeyde penetre olmasina ragmen, NSAI ilag¢ kullanan hastalarda bas
agrisi, vertigo, sersemlik hali, kulak ¢inlamasi (tinnitus), depresyon, konfiizyon,
haliisinasyon gérme gibi bazi problemler goriilebilir oldugunu anlatir (27).

4.6.7.9 Eklem kikirdagi iizerindeki etkileri

NSAIi’ler glikozaminoglikan (GAG) sentezini bozarak, kikirdak matriksinin
ana maddesi olan proteoglikan kaybin arttrimaya sebep olabilir. Ancak tim NSAI
ilaclarm kikirdak Uzerinde benzer etkiyi gostermesi beklenmez. Ornegin;
indometazin kullanim1 eklem kikirdaginda proteoglikan sentezlenmesini bozarken,
tiaprofenik asit kikirdakta istenmeyen etkilere yol agmaz ve hatta tiaprofenik asitin
kondroprotektif oldugu diistiniilmektedir (29).

4.6.8. Gebelikte kullanimi

Streroid olmayan antienflamatuar ilaglarin gebelik siiresince ve 0zellikle de
son trimesterde kullanimi Onerilmez. Temel olarak teratojen ila¢ grubunda yer
almamalarina ragmen fetusta fetal duktus arteriosusun erken kapanmasina ve
bobrekler lizerinde istenmeyen etkilere sebep olabilmektedir. Bunun yaninda

prematire dogumlara da yol agabilmektedir. Tiim bunlara ragmen anti fosfolipid
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sendromu olan gebe hastalara heparine ek olarak diisiik dozlarda asetilsalisilik asit

verilmesi gereklidir (34, 35).
4.6.9. NSAI Tlaclarin Diger Ilaclarla Etkilesimi

NSAI ilaglar hipertansiyonda kullanilan ilaglarin diiiretik ve vazodepressdr

etkilerini azaltabilir veya tamamen ortadan kalkmasina sebep olabilir.

Furosemid renal PGE2 stimulasyonuna bagli olarak natriliretik etki
gostermektedir. NSAI ilaglar PGE2 sentezini inhibe eder ve bdylece natriiiretik etkiyi

azaltmis olur.

Oral yolla kullanilan antikoagulanlarin kanama zaman iizerindeki etkilerini;
trombosit agregasyonu iizerindeki inhibitor etkiler ve plazma proteinlerine baglanma
seviyesindeki etkilesimler sebebi ile arttirir. Yine benzer mekanizmalarla, tolbutamid
ve benzer yapidaki oral antidiabetik ilaglarin etkilerini plazma proteinlerine

baglanmadaki etkilesme sebebi ile arttirabilir.

Aminoglikozid, digoksin ve fenitoinlerin kan diizeylerini arttirirken, lityumun
idrarla atilmin1 azaltarak etki gdsterir. Bu ilaglarin aksine; NSAI ilaglarm atilimi
probenesit ile yavaslatilir. Barbituratlar NSAI ilaglarin metabolik klirensini arttirir.
NSAI ilaglar kafein ile kullanildiginda emilim hizlar artarken, kolestiramin emilim

hizlarin1 yavaslatarak etki gosterir.

Giiniimiiz teknolojisinde steroid olmayan antienflamatuar ilaclarin sayilari
giderek artmaktadir. Ancak NSAI ilaglarin seciminde; uygulanacak hastanin
Ozellikleriyle ile birlikte, 1ilacin terapotik etkinligi, farmakokinetik ve

farmakodinamik 6zellikleri de gbz dniinde bulundurulmalidir.

Uygun NSAII secildiginde hedeflenen etkiler; kuvvetli bir antiinflamatuar ve
analjezik etki, inflamasyon gozlenen dokuda yuksek konsantrasyon diizeyinde
bulunmasi, yarilanma omriiniin kisa olmasi, bobrek veya safra yoluyla dengeli bir
sekilde atiliyor olmasi, diger ilaglarla en az etkilesimde olmasi, diisiik seviyede
COX-1/COX-2 oraninin olmasi, kondroprotektif etki, en az yan etki profilinde

olmasi ve iyi bir sekilde tolere ediliyor olmasidir (29). ,
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4.6.10. Kullanildig1 Miistahzarlar

NSAI ilaglar ruhsatlandirilmis olarak Tirkiye ilag pazarinda pek cok
cesitlilikle kullanima sunulmustur. Bunlardan bazilar1 sdyledir: Majezik®, Apranax®,

Etol®, Dolorex®.
4.7. Beta blokorler ve Aspirin/NSAII

Antihipertansif kullanan hastalarda NSAIli’lerin c¢ogunun kan basincini
arttirabildigine dair kanitlar vardir. Cesitli calismalar, indometasinin beta blokerlerin
antihipertansif etkilerini azalttigin1 gostermistir. Ayrica, piroksikamin da genellikle
benzer sekilde etkilesime gectigine dair bazi kanitlar vardir. Yine bazi ¢aligmalar
gosteriyor ki ibuprofen ve naproksen, beta blokerlerin etkilerini azaltmistir ve
metoprolol metabolizmasini1 inhibe etmistir. Yiiksek doz aspirin, intravendz beta
blokerlerin etkisine antagonist etki gdstermistir. Bazi NSAII’lerin beta blokerler
tizerindeki etkilerini inceleyen bireysel klinik ve farmakolojik caligmalarin bulgular

asagidaki alt boliimde belirtilmistir (12).

Selekoxib: 12 saglikli denek iizerinde yapilan agik, randomize bir gapraz
calismada, 7 giin boyunca giinde iki kez 200 mg selekoksib, 50 mg'lik tek bir

metoprolol dozunun AUC'sini %64 oraninda arttirmistir (12).

Piroxicam: Yedi giin boyunca; giinde iki kez 100 mg metoprolol ve gunde bir
kez 20 mg piroksikam verilen 6 farkli saglikli denegin yer aldigi konu ile ilgili bir

caligmada metoprolol seviyelerinin piroksikam ile arttig1 gorilmistiir (12).

Mekanizma: Indometazin tek basina kullanildiginda kan basincini arttirabilir.
(3 giin boyunca glinde 150 mg indometazin verilen 13 hipertansif hastanin, ortalama
sistolik kan basincinin 118'den 131 mmHg'ye yiikseldigini gosterdi.) Onerilen
nedenlerden biri indometazinin, vicuttaki periferik arteriyoller zerinde glclu bir
dilate etkisi olan iki prostaglandin (PGA ve PGE) sentezini ve salimmi inhibe
etmesidir. Yokluklarinda kan basinct yiikselir. Bu nedenle indometazin, beta
blokerlerin hipotansif etkilerine karsit olarak etki gosterir ve kan basincim yiikseltir.
Bu mekanizma degerlendirildiginde diger fizyolojik ve farmakolojik mekanizmalarin

da rol oynayabilecegi gorilmiistiir. Bir ¢alismada; indometazinin tedavi altindaki
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hipertansif hastalarda kan basicini ylikseltmesine ragmen, diger prostaglandin
sentezi inhibitorii olan aspirin, naproksen ve sulindakin bu etkiyi gostermedigi
bulunmustur. Bunun yaninda selekoksib, sitokrom P450 izoenzimi olan CYP2D6

tizerinden metoprolol metabolizmasini inhibe etmektedir (12).

35



5. MATERYAL VE METOD

Bu c¢alisma, Koceli ili Darica ilgesinde bulunan Ozan Eczanesi’nde
yapilmistir. Metoprolol kullanan hastalarla es zamanli NSAII kullamimi ve ilag
etkilesimi 08.2015 — 11.2015 ve 05.2019 — 08.2019 tarihleri arasinda yazilmis olan
receteleri, Medula Provizyon Sistemi kullanilarak incelenmistir. Calismamiz,
Medipol Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Girisimsel Olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir. Calismaya; metoprolol ile es
zamanl olarak NSAII kullanan hastalar dahil edilmistir. Kesitsel nitelikte olan bu
calismada, toplam 200 hastanin demografik verileri, etkilesen ilaglarin bir arada
recetelenmesi veya es zamanli olarak kullanilmasi retrospektif olarak incelenmistir.
Verilerin analizi GraphPad Prism 6 programi ile yapilmis ve sonuclar, Fisher’in

Kesin Ki-Kare testiyle degerlendirilmistir.
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6. BULGULAR

2015 yilina ait verilere bakildiginda, 50 yasindan biiyiik ve metoprolol kullanmakta
olan hastalarda es zamanli NSAII kullanimmin, 50 yasin altindaki hastalara gore
fazla oldugu goriilmiis ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).
Metoprolol ile birlikte NSAII regete edilen ve yalnizca metoprolol kullanan
hastalarda ise anlamli bir fark bulunamamustir.

m_ A |.

Sekil 6.1 2015 yili verilerine goére Metoprolol kullanan hastalarda es zamanli NSAIQ
kullanimi ve yas ile iligkisi.

(MK + NSAIi: Metoprolol kullanmakta olan ve tedavisine NSAII eklenen hastalar,

M + NSAII: Metoprolol ile birlikte NSAII recete edilen hastalar,

M: Yalnizca metoprolol kullanan hastalar)
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2015 yilina ait verilere bakildiginda, 1 yilda adina 5’ten fazla regete diizenlenen ve
metoprolol kullanan hastalarda es zamanli NSAII kullaniminin, adina 5’ten az regete
diizenlenen hastalara gore fazla oldugu goriilmiis ve istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p<0.05). Metoprolol ile birlikte NSAII regete edilen ve yalmzca
metoprolol kullanan hastalarda ise anlamli bir fark bulunamamustir.

/m B -

Sekil 6.2 2015 yili verilerine gore Metoprolol kullanan hastalarda es zamanli NSAIl
kullanimi ve 1 yilda hastalarin adina diizenlenen recete sayisi ile iligkisi.

(MK + NSAII: Metoprolol kullanmakta olan ve tedavisine NSAII eklenen hastalar,

M + NSAII: Metoprolol ile birlikte NSAII recete edilen hastalar,

M: Yalnizca metoprolol kullanan hastalar)
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2015 yilina ait verilere bakildiginda, Metoprolol kullanmakta olan ve tedavisine
NSAII eklenen hastalarda, metoprolol ile birlikte NSAII recete edilen hastalarda ve
yalnizca metoprolol kullanan hastalarda, hastalarin cinsiyetleri ile ilgili anlaml bir
iliski bulunamamastir.
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Hasta sayisi

Sekil 6.3 2015 yili verilerine gore Metoprolol kullanan hastalarda es zamanhi NSAIQ
kullanimi ve cinsiyet ile iliskisi.

(MK + NSAII: Metoprolol kullanmakta olan ve tedavisine NSAII eklenen hastalar,

M + NSAIl: Metoprolol ile birlikte NSAII recete edilen hastalar,

M: Yalnizca metoprolol kullanan hastalar)
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2019 yilina ait verilere bakildiginda, 50 yasindan biiyiik ve metoprolol kullanmakta
olan hastalarda es zamanli NSAIl kullaniminin, 50 yasin altindaki hastalara gore
fazla oldugu goriilmiis ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).
Metoprolol ile birlikte NSAII regete edilen ve yalnizca metoprolol kullanan
hastalarda ise anlaml1 bir fark bulunamamustir.
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Hasta sayisi

Sekil 6.4 2019 yili verilerine gére Metoprolol kullanan hastalarda es zamanli NSAII
kullanimi ve yas ile iliskisi.

(MK + NSAII: Metoprolol kullanmakta olan ve tedavisine NSAII eklenen hastalar,

M + NSAII: Metoprolol ile birlikte NSAII recete edilen hastalar,

M: Yalnizca metoprolol kullanan hastalar)
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2019 yilina ait verilere bakildiginda, 1 yilda adina 5’ten fazla regete diizenlenen ve
metoprolol kullanan hastalarda es zamanli NSAII kullaniminin, adina 5’ten az regete
diizenlenen hastalara gore fazla oldugu goriilmiis ve istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p<0.05). Metoprolol ile birlikte NSAII regete edilen ve yalmzca
metoprolol kullanan hastalarda ise anlamli bir fark bulunamamustir.
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Sekil 6.5 2019 yili verilerine gore Metoprolol kullanan hastalarda es zamanhi NSAIQ
kullanimi ve 1 yilda hastalarin adina diizenlenen regete sayisi ile iligkisi.

(MK + NSAII: Metoprolol kullanmakta olan ve tedavisine NSAII eklenen hastalar,

M + NSAII: Metoprolol ile birlikte NSAII recete edilen hastalar,

M: Yalnizca metoprolol kullanan hastalar)
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2019 yilina ait verilere bakildiginda, Metoprolol kullanmakta olan ve tedavisine
NSAII eklenen hastalarda, metoprolol ile birlikte NSAII recete edilen hastalarda ve
yalnizca metoprolol kullanan hastalarda, hastalarin cinsiyetleri ile ilgili anlaml bir
iliski bulunamamastir.
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Sekil 6.6 2019 yili verilerine gére Metoprolol kullanan hastalarda es zamanli NSAII
kullanimi ve cinsiyet ile iligkisi.

(MK + NSAII: Metoprolol kullanmakta olan ve tedavisine NSAII eklenen hastalar,

M + NSAII: Metoprolol ile birlikte NSAII regete edilen hastalar,

M: Yalnizca metoprolol kullanan hastalar)
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Metoprolol tercih edilen endikasyonlarda 2015 ve 2019 yillarina ait dagilima
bakildiginda, kalp yetmezligi, disritmiler, arteriyel hipertansiyon, koroner arter
hastalig1 ve kronik bobrek hastaliklari arasinda anlamli bir farklilik bulunmamastir.
Metoprololin bahsi gecen endikasyonlarda tercih edilme sikligi yillara gore
benzerlik gostermektedir. Koroner arter hastaliginin her iki yi1lda da metoprololiin en
sik regete edildigi endikasyon oldugu goriilmektedir (Sekil 11).

50+
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40 Disritmiler
@ Arteriyel Hipertansiyon

304 Koroner Arter Hastaligi
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2015 2019
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Sekil 6.7 Metoprololiin tercih edildigi endikasyonlarin 2015 ve 2019 yillarina gore
dagilima.
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7. TARTISMA

Genel olarak, bir hastanin ila¢ rejimi ne kadar karmasik olursa, etkilesim riski
de o kadar artar. Kronik Bobrek Hastaligi (KBH) hastalar1 siklikla ¢ok sayida ilag
kullanmaktadirlar. Bir diyaliz hastasinin ortalama yast 60 yasin {izerindedir ve bu
grup yash hastalar azalmis karaciger ve bobrek fonksiyonlarindan dolayr ilag

etkilesimleri yasamaya daha yatkindir (7).

Calismamizda 2015 ve 2019 yillarina ait verilere gore 50 yasindan biiyiik ve
metoprolol kullanmakta olan hastalarda es zamanli NSAII kullanimmin, 50 yasin
altindaki hastalara gore fazla oldugu bulunmustur. Geriatrik hastalarda artan yas ile
birlikte hastaliklarin artmasi, polifarmasi ve ilag etkilesimleri riskinde artis1 da

beraberinde getirmektedir.

Potansiyel etkilesimlerin belirlenmesi klinisyenin beklenen bu etkilesimin
olusumunu engellemesini saglayabilir. Etkinligi korumak ve toksisiteyi dnlemek i¢in
dikkatli doz titrasyonu gerektiren ilaglar, ilag etkilesimleri a¢isindan o6zellikle
dikkatle izlenmelidir. Ilag etkilesimlerinin ¢ogu, tedavi rejimine bir veya daha fazla
ilacin ikame edilmesi veya hastanin daha yogun izlenmesi ile Onlenebilir veya
yonetilebilir. Diger yoOnetim stratejileri arasinda etkilesimli ajanlarin dozlarinin

ayrilmasi veya ileriye yonelik doz ayarlamasi yer alir (7).

Steroid olmayan antiinflamatuar ilaglar, bugiin ABD'de en yaygin kullanilan
ilaglardan bazilaridir ve niifusun %19'undan fazlas: diizenli olarak en az bir NSAIl
kullanmaktadir. Analjezik ve antiinflamatuar 6zellikleri iyi bilinir, bu da NSAI
ilaglarin kronik agr1, artrit ve diger kas-iskelet sistemi rahatsizliklarinin tedavisinde
yaygin olarak kullanilmalarini saglar. Bunun yaninda kullanimi1 bazi sorunlara yol
acabilir. Peptik Ulserlere neden olma egilimleri, kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler
sonuglarin  kotiilesmesi ve 0Ozellikle bir¢cok antihipertansif ajan ile birlikte
uygulandiginda bobrek fonksiyonlarini bozma egilimi son zamanlarda 6nemli
epidemiyolojik caligmalarda ortaya ¢ikmistir. Bu nedenle, agr1 yonetimi stratejilerini
kisisellestirirken NSAII kullanimmnin hem risklerini hem de yararlarin1 g6z éniinde

bulundurmak énemlidir (36).
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Hipertansiyon, ilerleyen yasta keskin sekilde artan bir insidans ile diinya
capinda lider bir kardiyovaskiiler risk faktoriidiir. Amerika Birlesik Devletleri'nde,
70 yasindan biiyiik insanlarin %70'inden fazlasinda hipertansiyon tanist konularak
bircogu farmasdtik ajanlarla tedavi edilmistir. Vakalarin ¢ogu tek ve acikca
tanimlanabilir bir fizyolojik neden olmadan “elzem” kabul edilmekle birlikte, bir
meta-analiz NSAII kullaniminin kan basmcini ortalama 5 mm Hg artirdigini ve
hipertansiyonu kontrol altinda olanlarda tansiyonlarinin 14 mm Hg kadar oldugunu
gostermistir.  NSAII’lerin hipertansiyonu arttirdignt  mekanizmanin tam olarak
anlasilmadigi, ancak agri ve inflamasyon mediatorlerini inhibe eden ve ayni zamanda
natriirezis ve lokal renal vazodilatasyonu Onleyerek, ayrica kan basincini
dizenlemeye yardimci  olan  mekanizmalarin  prostaglandin  sentezinin
inhibisyonundan kaynaklandigma inanilmaktadir. Ek olarak, NSAil’ler serum
aldosteron seviyesini ylikseltir ve bu da sodyum tutulmasina ve dolayisiyla 6dem ve
hipertansiyona sebep olur. Bu durum biiyiik 6l¢iide s6z konusu ilaca bagli olmasina
ragmen, secici olmayan ve COX-2 segici selektif inhibitorlerin bu etkilere katkida
bulundugunu not etmek énemlidir. Kan basinci diizeyleri kontrolsiiz olan bir hasta ile
karsilagildiginda, dogal egilim sadece antihipertansif tedaviyi arttirmaktir, ancak altta
yatan sebebi belirlemeden, bu uygulanabilir bir secenek olmayabilir. NSAIi’ler
aldosteron seviyelerini arttirdigi icin ADE inhibitorlerini ve aldosteron reseptor
blokerlerini (ARB'ler) daha az etkili hale getirir. Ayrica, ADE inhibitorleri, ARB'ler,
diiiretikler ve B-blokerleri de dahil olmak (izere antihipertansif ajanlarin eklenmesi,
ozellikle fizyolojik rezervi azalmis yash hastalarda renoprotektif yanitlar1 daha da
engelleyebilir. Ozellikle, NSAIli’lerin, ADE inhibitorlerinin ve didretiklerin
kombinasyonunun, akut bobrek hasari riskini %31 arttirdigi gosterilmistir. Bu
durumun gosterdigi gibi, agr1 yonetimi stratejilerini kisisellestirmek Onemlidir.
Alternatifler, o6zellikle fizyoterapi ve biligsel davranis¢1 terapi gibi farmakolojik
olmayan yaklasimlar vurgulanmalidir. Uzun doénem etkileri Uzerinde c¢aligmalar
yapilmamis olmasma ragmen, kapsaisin ve mentoliin artrit agrisiyla basa
cikilmasinda, sistemik NSAIl’lerle karsilastinldiginda daha az ciddi yan etki
gosterdigi diistiniilen topikal diklofenak kadar etkili oldugu kanitlanmistir. Ayrica
kendi risklerini tasiyan asetaminofen, tramadol veya opioid gibi diger analjezikler

uygun klinik yaklagimlarda diisiiniilebilir (20).
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Calismamizda 2015 ve 2019 yillarina ait verilere gore 1 yilda adina 5’ten
fazla recete diizenlenen ve metoprolol kullanan hastalarda es zamanli NSAIl
kullaniminin, adma 5’ten az recete diizenlenen hastalara gore fazla oldugu
bulunmustur. 2019 yili verilerine bakildiginda 2015 yili verilerine gére metoprolol
kullanmakta olan hastalara NSAI ila¢ regete edilme sikligmin artmis oldugu
goriilmektedir. SGK Medula Provizyon Sisteminde hastalarin, kisisel verilerin
gizliligi kapsaminda ilag gecmislerinin 3. kisiler tarafindan goriiniirliigiiniin
engellenebiliyor olmasi, hekimlerin ilag etkilesimleri konusunda bilgi edinmesini
zorlastirmus olabilecegi diisiiniilmektedir. NSAI ila¢ kullanimi hipertansiyon, kalp
hastaligr veya kronik bobrek hastaligi olanlar gibi daha yiiksek riskli hastalarda
kacimnilmaz oldugu durumlarda, kiimiilatif dozu smirlandirarak, polifarmasiyi

Onleyerek ve yakin klinik izlemeyi siirdiirerek riskler en aza indirilmelidir (20).

NSAIil'ler antihipertansif ilaclar1 antagonize eder ve etkililiklerini azaltir.
Baska bir deyisle, NSAIl'ler hipertansiyonlu veya hipertansiyon gelistirme ihtimali
tastyanlar icin risk faktoriidiir. Bu nedenle ¢alismalar, NSAli'ler ve antihipertansif
ilaglar ile birlikte kullanildiginda o6zellikle dikkat gdstermesi gerektigini bildirir.
1991 yilinda Houston, NSAll'lerin antihipertansif ilaglarin  etkilerini
hafifletebilecegini degerlendirerek ifade etmistir (37). Benzer sekilde Polonia,
NSAIl'lerin baz1 antihipertansif ilaglarin (6rnegin; beta blokerler, ADE inhitbitorleri,
ARB’leri) etkinligini azalttigim1 gostermistir (38). Aljadhey ve arkadaslari; 2680
kisiden olusan yetiskin hipertansiyon hasta grubunda NSAIl’lerin ilk regete
edildiklerindeki etkileri {izerine retrospektif olarak yaptiklar1 ¢calismada (1,340 kiside
NSAIli’ler ve 1,340 kiside asetaminofen grubu kullanilmistir) NSAIl grubunun,
asetaminofen grubuna kiyasla, 2 mmHg birim sistolik kan basincini arttirdigini
gosterdiler (39). Bu nedenle hangi antihipertansif ilacin birlikte kullanildig
NSAIil’lerdan en ¢ok etkinlendigi daha fazla calisma ile degerlendirilmelidir. Son
zamanlarda, Fournier ve ark. 5.710 hipertansif hastay1 iceren bir kohort ¢aligmasi
yaparak NSAil’lerin antihipertansif ilaglar {izerindeki etkisini arastirdi. NSAIi’lerin
antihipertansif ilaglarla birlikte kullanilmasinin hipertansif tedaviyi zorlastirdigini
bildirmislerdir. Bu, Polonia tarafindan yapilan ¢alismay1 da desteklemektedir (40).
Ayrica Hamzat ve Ajala, ayn1 zamanda osteoartrit ve hipertansiyondan muzdarip

olan hastalarin, antihipertansif ilaglarin etkilerini azalttig: icin NSAII kullanmak
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yerine farmakolojik olmayan yaklasimlar1 g6z onlinde bulundurmalar1 gerektigini
gostermistir (41). Benzer sekilde, Bavry ve ark. tansiyon ve koroner arter hastaligi
yiksek olan hastalarda NSAIil'lerin etkisini arastirdilar ve degerlendirdiler.
Kendiliginden bildirilen kronik NSAII kullaniminin kétii prognoz ile iliskili
oldugunu bildirmislerdir (42).

Ozet olarak, NSAIl’ler, bir sekilde antihipertansif ilaglarm etkinliginde
azalma veya korelmeye neden olmaktadirlar. Antihipertansif ilaglarin bazilar
etkilenebilir veya etkilenmeyebilir, bazilar1 daha az etkilenebilir veya daha fazla
etkilenebilir. Bu nedenle, kan basincinin optimum kontrolii acisindan kesin bir
sonuca varmak ve ayn1 zamanda NSAII ve antihipertansif ajan kullanan hastalarda
komplikasyonlardan kag¢inmak i¢in daha fazla randomize kontrollii ¢aligmalara
ihtiyag vardir. Bununla birlikte, su an icin tip hekimleri, NSAI ilaglarm ve
antihipertansif ajanlarin birlikte kullanimi konusunda dikkatli olmalidirlar. NSAI
ilaglar bobrek fonksiyonlarina zarar vererek veya ilaclarin antihipertansif etkilerini
korelterek hipertansiyon bulgularimi kotiilestirirler. Doktorlar, mezuniyet sonrasi
stajyerler ve diger saglik hizmetleri saglayicilari, hipertansiyonu olan veya yiiksek
tansiyon riski altinda olan hastalara bu ilaglar1 regete ederken, NSAI ilaglarm bu

etkilerini akillarinda bulundurmalidirlar (3).
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8. SONUC

Bugiine kadar yapilan ¢alismalarda, beta blokerlerle tedavi edilen hastalarin
tedavisine NSAII eklendiginde kan basincinda bir artis meydana gelebilecegi
gosterilmistir (12). Calismamizda 2015 ve 2019 yillarina ait verilere gére 50 yasin
tizerinde ve metoprolol kullanmakta olan hastalar ile 1 yilda adina 5’ten fazla recete
diizenlenen metoprolol kullanmakta olan hastalarin tedavilerine NSAII eklendigi
belirlenmistir. Antihipertansif ila¢c kullanan hastalarda NSAII kullanimmin asgari
diizeyde tutulmasi gerektigini diisiinlilmektedir. Calismamiz 6zellikle yaslilarda ilag

etkilesimleri ve polifarmasinin énemini vurgular niteliktedir.
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