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NSAİİ
Tarihçesi

1883
Antipirin
sentezlendi

1897 
Felix
Hoffmann
Salisilik asit’i
asetilledi ve 
1899
Bayer ilacın 
‘Aspirin’ adıyla 
patentini aldı

1902
Hirchberg
Aspirin’le ilk 
Anaflaksi
olgusunu bildirdi

1922
Widal ve ark. ilk 
kez aspirinle 
alevlenen 
solunum yolu 
hastalığını 
bildirdiler, 
Aspirin ve 
Antipirin ile OPT

1967
Max Samter
‘Samter
Triadı’nı
tanımladı



NSAİİ 
Sınıflaması

Kimyasal yapılarına göre

Farmakolojik etkilerine göre



NSAİİ’ların Kimyasal yapılarına göre sınıflaması
Sınıflar Tipik örnekler Sınıflar Tipik örnekler

Salisilik Asit 
Türevleri

Asetil salisilik asit Propiyonik Asit 
Türevleri

İbuprofen

Metil salisilat Flurbiprofen

Sodyum salisilat Ketoprofen

Diflunisal Naproksen

Sulfasalazin Taiprofenik asit

Asetik Asit 
Türevleri

Asetmetasin

Enolik Asit Türevi

Oksikamlar

Meloksikam

İndometazin Tenoksikam

Diklofenak Piroksikam

Etodolak Lornoksikam

Ketorolak

Pirazolonlar

Fenilbutazon

Nabumeton Propifenazon

Sulindak Metamizol

Tolmetin Oksifenbutazon

Antranilik Asitler 
(Fenamatlar)

Etofenomat Sülfonanilidler Nimesülid

Mefenamik asit Selektif COX-2 inh Celecoxib

Tolfenamat Diğer Narkotik olmayan analjezikler Parasetamol



NSAİİ’ların Farmakolojik 
etkilerine göre 

sınıflandırılması

N Engl J Med 2018;379:1060-70.
Allergo J Int. 2018;27:114-121. 



Epidemiyolojik veriler

Genel Toplum 
%0.3-0.5

NERD

Genel toplum      
%1-2

Astımlı hst
%5-7

Ağır Astımlı hst
%2-25

Nazal polipli hst
%15

Astım+NP+Krn rhinosinüzit hst
%26-46

Ürtiker ± AÖ Krn Ürtiker hst
%40

Allergol Immunopathol (Madr). 2017;45(6):573-8. 



Doğru
sınıflama
önemli !!!

•Ortak dil

•Doğru tanısal testin seçimi

• Deri testleri
• Provokasyon testi
• İn vitro testler

•Doğru tedavi yaklaşımı

• Korunma
• Alternatif ilaç seçimi
• Desensitizasyon



NSAİİ Aşırı 
Duyarlılık 
Reaksiyonları

%20



NSAİİ’lere bağlı aşırı duyarlılık reaksiyonlarının 
Mekanizmaya/Fenotipe göre sınıflanması

Klinik pratikte bu sınıflamalara tümüyle uymayan olgular da bulunmakta!



Patofizyoloji

N Engl J Med 2018;379:1060-70.
Neth J Med. 2018 Mar;76(2):52-59. 



Sınıflama Patofizyoloji Etkilenen 
organ

Semptomlar Altta yatan hastalık Ortaya 
çıkış süresi

NSAİİ 
arası 

çapraz rxn

Sıklık

NERD
COX-1 inh

Solunum 
yolu

Astım, rinit Astım ve NP/Krn rhinosinüzit 15dk-8saat

+
Sık

NECD Cilt/ 
mukoza

Ürtiker, AÖ, 
kaşıntı

Krn ürtiker/angioödem 30 dk Çok 
sık

NIUA Yok

SNIUAA IgE aracılı 
Tip I 

Anaflaksi Anaflaksi
(Ü,AÖ,Astım, 
hipotansiyon, 

şok)

Yok 10 dk

-
Çok 

nadir

SNIDR T hc aracılı
Tip IV

Cilt MPE, FDE, 
SJS, TEN, 

DRESS, AGEP, 
Kontakt

dermatit,Orga
n spesifik rxn

(Hepatit, 
Nefrit, 

pnömonit)

Yok Günler 
içinde

Nadir

N-ERD: NSAİİ’larla alevlenen hava yolu hastalığı
NECD: NSAİİ’lerle alevlenen deri hastalıkları
NIUA: NSAİİ’lerle tetiklenen Ürtiker/Anjiyoödem
SNIUAA: Tek NSAİİ ile Tetiklenen Ürtiker/Anjiyoödem veya Anafilaksi
SNIDR: Tek NSAİİ ile Tetiklenen Geç Tip reaksiyonlar



0-10 yaş

10-19 yaş



NSAİİ’larla
Alevlenen Hava
Yolu Hastalığı
(N-ERD)

N Engl J Med 2016;374:484-8.

 ASA triadı, Samter triadı, Widal sendromu

 ASA ile tetiklenen astım

 ASA'ya duyarlı rinosinüzit/astım sendromu

 ASA-intolerant astım

 ASA ile alevlenen solunum hastalığı (AERD)



N-ERD Klinik Özellikler

• Orta yaş kadınlarda sık
• Atopi: 1/3-1/4
• Eozinofilik astım tipikdir
• Astımları sıklıkla ağırdır !!!???
• Oral steroid ihtiyacı sıktır
• Polip nüksü sıktır
• Sık poliklinik başvurusu vardır.

Allergol Immunopathol (Madr). 2017;45(6):573-8. 



NSAİİ’larla
Alevlenen Hava
Yolu Hastalığı
(N-ERD)

Kowalski ML, et al. Diagnosis and management of N-ERD—a EAACI position paper. Allergy. 2018;00:1–12.



N-ERD’lı hastalarda ASA provokasyonu
ASA provokasyon yöntemleri:

 Oral aspirin provokasyonu
 Tanıda altın standart

 Bronşial (inhalasyon) L-ASA provokasyonu
 Sensitivitesi daha düşük, sistemik reaksiyon riski sıklıkla yok

 Nazal L-ASA provokasyonu
 Nazal semptomu dominant olan veya ciddi anaflaksi riski olan hasta grubunda 

düşünülmeli

 Negatif prediktif değeri düşük. Bu nedenle negatif ise diğer 2 testten biri 
düşünülmeli



N-ERD’lı hastalarda ASA provokasyonu

Kowalski ML, et al. Diagnosis and management of N-ERD—a EAACI position paper. Allergy. 2018;00:1–12.

•Müphem öyküsü olan hastalarda 
NSAİİ hipersensitivite tanısının 
doğrulanması/ dışlanması

•Negatif saptanan bronşiyal/ 
intranazal ASA provokasyon test 
sonuçlarının doğrulanması

•Oral desensitizasyon öncesi aspirin 
provokasyon dozunun 
değerlendirilmesi için

•Araştırma amaçlı

Oral

•NSAİİ hipersensitivitesi tanısı 
koyabilmek için

•Araştırma amaçlı
Bronşiyal

•Oral yada bronşiyal
provokasyon testi kontrendike
olan hastalarada NSAİİ 
hipersensitivite tanısı 
koyabilmek için

•NSAİİ’lerle hipersensitiviteye
bağlı olabilecek ÜSY 
semptomları olan hastalarda N-
ERD tanısı koyabilmek için

•Araştırma amaçlı

İntranazal

ENDİKASYONLAR

•Aspirin yada diğer NSAİİ’lerle oluşan anaflaksi
öyküsü (alternatifi intranazal ASA prov ob)

•Kontrolsüz astım
•FEV1 < %70
•KBY ve GI kanama öyküsü
•Son 4 hafta içinde SY enfeksiyonu ve 

alevlenmesi
•Hamilelik
•Β-rsp blokörü kullanmak

Oral ve 
Bronşiyal

•Testi bozabilecek nazal kavite patolojisi
•Son 4 hafta içinde ÜSYEİntranazal

KONTRENDİKASYONLAR



Tanısal ASA Provokasyon Testi
■ Hasta stabil, FEV1 >%70

■ Deneyimli personel 

■ Anaflaksiye müdahale şartları

■ Hasta onamı alınmış

■ İlaç kesim sürelerine uyulmalı



Oral ASA provokasyonu

 30-60-90-120dk Semptom ve 60 dk ve her doz artımında FEV1 takibi
 Doz artımı 60-90-120dk 
 Testin pozitiflik kriterleri:

 FEV1>%20 düşüklük                       PD20 hesaplanması
 FEV1’de düşüklük olmaksızın anlamlı ekstrabronşial semptom

1. gün
Plasebo Günü

2. gün 
Aktif Provokasyon Günü

Doz (mg)
Tanımlanan / Uyguladığımız

Kümülatif doz (mg)
Tanımlanan 

Plasebo 10* /12,5 10

Plasebo 27 / 25 27

Plasebo 44/ 50 71

Plasebo 117/ 100-150 188

Plasebo 312/ 300 500

FEV1 variabilitesi < 
%15 olmalı

500* 1000





ASA provokasyon testi sonrasında

 Reaksiyon olan hastada reaksiyona uygun tedaviyi ver !!!!!!
 Hastaneden ayrılmadan mutlaka semptomların düzelmiş FEV1’in 

bazal değerlerine dönmüş olması gerekli
 İdeal olan reaksiyon olan hastanın o gece hastanede izlenmesi. 

Ama mümkün değil ise PEF metre verilmesi ve ihtiyaç halinde 
acile başvurması.



N-ERD Yönetimi

Astım

•Standart tdv
İnhale-Oral KS
LTRA

Rinit/SNP

•Standart tdv
Nazal KS
Krn rinosinüzit ted için 
AB/antifungal
AR varlığında tedavisi
Cerrahi

NSAII Aşırı
duyarlılığı

•Korunma / kaçınma
COX-1 inh

•Alternatif tespiti
Selektif COX-2 inh
Nimesulid-Meloksikam
Parasetamol
Postop veya şiddetli ağrıda 
opiodler

•Desensitizasyon



Alternatif NSAİİ oral provokasyon testi



N-ERD’lı
Hastalarda 
ASA 
Desensitizasyon
Endikasyonları

■ Farmakolojik tedaviye yanıt vermeyen 
rinosinüzit semptomları (örn. Anozmi)

■ Sık tekrarlayan nazal polip/hipertrofi

■ Sinüs cerrahisi sonrasında nazal polip 
oluşumunun engellenmesi

■ Standart tedavi ile kontrol altına alınmakta 
zorlanılan astım semptomları varlığı

■ Krn oral KS dozunu azaltma ya da kesme 
ihtiyaç duyulması

■ İskemik kalp hastalığı ya da inme gibi  
aspirin ile antiplatellet tedavisine ihtiyaç 
duyulması

■ Krn antiinflamatuvar tedaviye ihtiyaç 
duyulması (örn. RA)



NSAİİ’lerin
indüklediği 
Ürtiker & 
Angioödem

NECD (NSAIDs- Exacerbated Cutaneous Disease): NSAİİ’lerle alevlenen deri 
hastalıkları

ASA/NSAİİ aracılı kutanöz reaksiyonların ¾’ü bu gruptadır.
Krn ürtikerli hst ≈%40’da görülür

NIUA (NSAIDs -Induced Urticaria/Angioedema): NSAİİ’lerle tetiklenen Ü/A

SNIUAA: Tek NSAİİ ile Tetiklenen Ürtiker/Anjiyoödem veya Anafilaksi
 En sık sorumlu olan NSAİİ’ler; pirazolonlar, ibuprofen, diklofenak, ASA ve

parasetamoldür

J Allergy Clin Immunol 2015;136:245-51.



NSAİİ’lerin indüklediği 
Ürtiker & Angioödem’e Yaklaşım

Standart tedavi

KORUNMA / KAÇINMA
COX-1 inh

ALTERNATİF İLAÇ tespiti
Desensitizasyon yapılabilir ama 

önerilmez !

KORUNMA / KAÇINMA
COX-1 inh

ALTERNATİF İLAÇ tespiti
Desensitizasyon özel durumlarda 

yapılabilir

Ürtiker/ AÖ

NSAİİ AşırıDuyarlılığı

KORUNMA / KAÇINMA
Benzer kimyasal yapıdaki NSAİİler

ALTERNATİF İLAÇ tespiti
Farklı kimyasal yapıdaki NSAİİler
Desensitizasyon önerilmez

NECD
NSAİİ AşırıDuyarlılığı

NSAİİ AşırıDuyarlılığı

NIUA

SNIUAA



Karma 
Reaksiyonlar

■ Solunumsal ve cilt lezyonlarının birlikte 
görülmesi

– Eş zamanlı birlikte olabilir
– Zaman içinde evrimsel davranış

■ ASA/NSAİİ ile ortaya çıkan deri
reaksiyonlarının %19’u bu gruptandır

■ Patofizyolojisi ???
– HY’daki mast hc aktivasyonuna 

bağlı salınan inflamatuar
mediatörlerin sistemik dolaşıma 
sızması

 Mix Reactions

 Blended Reactions



Tek NSAİİ ile 
Tetiklenen Geç 
Tip Reaksiyonlar
(SNIDR)

• Tek bir NSAİİ veya aynı kimyasal gruptan NSAİİ
alımını takiben 24-48 saat sonra

• Kutanöz semptomlar (kontakt dermatit, MPE, FİE) 
• Organ spesifik semptomlar (örn. böbrek, pulmoner) 
• Ciddi kütanöz reaksiyonlar (SJS/TEN, AGEP, 

DRESS)

• Klinik bulgular olaya katılan ilaca göre değişebilir. 

• Metamizol, parasetamol ve mefenamik asit
sıklıkla FİE’ye,

• İbuprofen ve naproksen ise MPE’ye yol açar.

• Tanı            Öykü+ Yama Testleri/IDT geç okuma

• Tedavi  
KORUNMA / KAÇINMA
Benzer kimyasal yapıdaki NSAİİler
ALTERNATİF İLAÇ tespiti
Farklı kimyasal yapıdaki NSAİİler



Pediatrik Hastaların 
Özellikleri

■ Çapraz intolerasyon reaksiyon tipi 
çocuklarda daha sık

■ En sık indometazin, parasetamol ve 
ibuprofen

■ N-ERD çocuklarda daha az görülür, rinitle
prezantasyon astıma göre daha sık

■ Çocuklarda NSAİİ’ın indüklediği Anaflaktik
reaksiyon sıklığı %9-40 olup erişkenlere
göre daha sık

■ OPT tanıda altın standart






