
Öz
Non-steroidal antiinflamatuar ilaçlar (NSAİİ), çocukluk çağında en sık kullanı-

lan ilaçlar arasındadır ve ilaç ilişkili aşırı duyarlılık reaksiyonları içinde antibiyotik-
lerden sonra ikinci sırada yer almaktadır. Duyarlı bireylerde zamanlaması, organ tu-
tulumu ve şiddeti değişen aşırı duyarlılık reaksiyonlarına neden olmaktadır. Aşırı du-
yarlılık reaksiyonları altta yatan mekanizmaya göre alerjik (immünolojik mekaniz-
ma ile oluşan) ve alerjik olmayan (non-immünolojik) reaksiyonlar olarak ikiye ay-
rılır. Tanı genellikle öyküye dayanmaktadır, ancak tek başına öykü ile değerlendi-
rilen hastalar yanlışlıkla ilaç alerjisi tanısı alabilmektedir. Kesin tanı için hastanın ay-
rıntılı öykü, fizik muayene ve standardize edilmiş tanısal testler ile birlikte değerlen-
dirilmesi önerilmektedir.

Abstract
Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are among the most commonly

used drugs in childhood and are the second most common drugs after antibiotics in
drug-related hypersensitivity reactions. NSAIDs induce hypersensitivity reactions
in sensitive individuals varying in timing, organ involvement and severity. Hyper-
sensitivity reactions to NSAIDs are classified as allergic (caused by immunological
mechanism) and non-allergic (non-immunological) reactions according to the underl-
ying mechanism. The diagnosis of NSAIDs hypersensitivity is usually based on cli-
nical history, but patients who have been evaluated with history alone may be mis-
diagnosed as drug allergy. It is recommended to evaluate the patient with detailed
history, physical examination and standardized diagnostic tests for definitive diag-
nosis. 

Olgu
Dokuz yaşında erkek hasta, parasetamol kullanımından yaklaşık 30 dakika sonra

ortaya çıkan döküntü nedeni ile başvurdu. Öyküsünden 1 ay önce üst solunum yolu en-
feksiyonu (ÜSYE) tanısı ile reçete edilen parasetamol içeren şuruptan 1 ölçek içtiği ve
ilacı içtikten yaklaşık 30 dakika sonra yüzde başlayan ve tüm vücuda yayılan, çevre-
si keskin sınırlar ile çevrili, haritavari, ciltten kabarık ve basmakla solmayan dökün-
tüler geliştiği öğrenildi. Ayrıntılı sorgulandığında döküntülere kaşıntının eşlik ettiği,
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gün içerisinde döküntülerin gerilediği ancak farklı yerler-
de tekrarladığı, ÜSYE tanısı ile başka herhangi tedavi al-
madığı öğrenildi. Başvurdukları acil serviste döküntülere
yönelik antihistaminik tedavi verilen ve ilaç alerjisi olabi-
leceği düşünülerek parasetamol tedavisi kesilen hastanın
döküntüleri ertesi gün gerilmiş.  Özgeçmişinde herhangi
alerjik hastalık öyküsü olmayan hasta daha önce de aynı
ilacı kullanmış ve herhangi şikâyeti olmamıştı. Soygeçmi-
şinde annede penisilin alerjisi mevcuttu.

Mevcut Öykü ve Bulgular ile Tanıda Neler
Düşünmeliyiz?

Akut ürtiker ile başvuran bu olguda, öyküden ürtike-
rin non-steroid antiinflamatuar ilaç (NSAİİ) olarak kabul
edilen parasetamol kullanımı sonrası ortaya çıktığını öğre-
niyoruz. Aynı zamanda ÜSYE geçiren olgumuzda akut ür-
tikerin sık bir nedeni olarak görülen viral enfeksiyonları da
akılda tutmak gerekmektedir. Ancak ilaç kesilmesi ile dö-
küntünün tekrarlamaması ön planda NSAİİ aşırı duyarlı-
lığını düşündürmektedir. NSAİİ’lar, tüm dünyada antipi-
retik, analjezik ve antiinflamatuar etkileri nedeniyle çocuk
ve erişkinlerde en sık kullanılan ve reçetesiz satılabilen ilaç-
lar arasındadır (1). Kullanım oranı arttıkça bu ilaçlara kar-
şı aşırı duyarlılık reaksiyonu gelişme oranları da artmak-
tadır (2). NSAİİ'lara karşı gelişen aşırı duyarlılık reaksiyon-
larının prevalansı genel popülasyonda, değerlendirme
yöntemine ve reaksiyonun türüne bağlı olarak % 0,6 ila 5,7
arasında değişmektedir. NSAİİ’lar çocukluk çağında ilaç
ilişkili aşırı duyarlılık reaksiyonları içinde antibiyotikler-
den sonra ikinci sırada yer almaktadır (3,4). 

NSAİİ’ların Etki Mekanizması ve Sınıflandı-
rılması Nasıldır?

NSAİİ'ların etkileri, prostanoidlerin (prostaglandinler, pros-
tasiklin ve tombaksan) sentezinden sorumlu olan siklooksi-
jenaz (COX) enzim inhibisyonu yolu ile ortaya çıkmaktadır
(5). Araşidonik asitten prostoglandinlerin üretiminde ilk en-
zim olan COX, COX-1 ve COX-2 olarak adlandırılan 2 fark-
lı izoform halinde bulunmaktadır. NSAİİ’ların COX-1 ve
COX-2'yi inhibe etme kapasitelerinde belirgin farklılıklar var-
dır. Bu farklılık hem klinik etkinlikte hem de aşırı duyarlılık
reaksiyonlarına neden olma oranlarında farklılığa neden ol-
maktadır. NSAİİ'lar kimyasal yapılarına ve COX enzim in-
hibisyon oranlarına göre sınıflandırılmaktadır (Tablo 1, 2) (6,7).

NSAİİ Aşırı Duyarlılık Reaksiyonları Nasıl 
Tanımlanır?
NSAİİ aşırı duyarlılık reaksiyonları öngörülemeyen, du-

yarlı kişilerde ortaya çıkan Tip B ilaç reaksiyonudur; far-
makolojik mekanizmalar ile ortaya çıkan, öngörülebilen ve
ilaç uygulanan tüm bireylerde görülebilen Tip A reaksiyon-
lardan ayırt edilmelidir(8). NSAİİ aşırı duyarlılık reaksiyon-
ları altta yatan mekanizmaya göre alerjik (immünolojik 

mekanizma ile oluşan) ve alerjik olmayan (immünolo-
jik olmayan) reaksiyonlar olarak ikiye ayrılır. Alerjik reak-
siyonlar da kendi içinde IgE aracılı ve IgE aracılı olmayan
reaksiyonlar olarak ayrılmaktadır (9). NSAİİ ilişkili reak-
siyonlar Şekil 1’de gösterilmiştir(10).

NSAİİ Aşırı Duyarlılık Reaksiyonları Nasıl ve
Neye Göre Sınıflandırılır?

NSAİİ ilişkili aşırı duyarlılık reaksiyonları klinik bulgu,
altta yatan hastalığın varlığı ve diğer COX-1 inhibitörleri ile 

Tablo 1. Kimyasal yapılarına göre NSAİİ sınıflandırılması6
Kimyasal grup

Salisilik asit türevleri

Para-aminofenol

Propionik asit türevleri

Asetik asit türevleri

Pirazolonlar

Fenamik asit türevleri

Oksikamlar

Selektif COX-2 inhibi-
törleri

İlaç
Aspirin (asetilsalisilik asit) 
Sodyum salisilat
Salisilat
Diflunisal
Sulfasalazin

Asetaminofen

Ibuprofen
Naproksen
Fenoprofen
Flurbiprofen
Ketoprofen
Oksaprozin

Dikofenak 
Etodolak
Ketorolak
Indometazin
Sulindak
Tolmetin 
Nabumeton

Fenilbutazon
Dipiron
Aminopirin 
Metamizol sodyum 

Mefenamik asid
Meklofenamik asid
Flufenamik asid
Tolfenamik asid

Piroksikam 
Meloksikam 
Tenoxicam

Celecoksib
Rofecoksib
Valdecoksib

Tablo 2. COX enzim inhibisyon oranlarına göre NSAİİ sınıflandırılması7

Güçlü COX-1
inhibitörleri

Asetilsalisilik asit 
Piroksikam 
Indometazin 
Sulindak
Tolmetin 
Ibuprofen 
Naproksen 
Naproksen sodyum 
Fenoprofen 
Meklofenamat 
Mefenamik asid 
Flurbiprofen 
Diflunisal 
Ketoprofen Diklofenak 
Ketorolak
Etodolak 
Nabumeton
Oksaprozin 

Zayıf COX-1
inhibitörleri

Asetaminofen

Salsalate

Kısmi selektif COX-2
inhibitörleri

Nimesulide 
Meloksikam 

Selektif COX-2 
inhibitörleri

Selekoksib Rofekoksib 
Valdekoksib 
Etorikoksib Parekoksib 
Lumirakoksib  
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çapraz reaksiyon öyküsü temel alınarak sınıflandırmıştır
(6). NSAİİ’a karşı aşırı duyarlılığı olan çoğu hastada, COX-
1 enzim inhibisyonu yapan ve kimyasal yapıları farklı olan
birden fazla NSAİİ kullanımı ile semptomlar oluşmaktadır.
Bu reaksiyon “çapraz reaksiyon tipi NSAİİ aşırı duyarlılığı”
olarak adlandırılır ve immünolojik olmayan mekanizma ile
oluşur. Bazı hastalar ise tek bir ilaca karşı aşırı duyarlılık re-
aksiyonu geliştirirken (aynı kimyasal grup içinde birden faz-
la ilaca karşı olabilir) farklı kimyasal yapıdaki ilaçları iyi to-
lere ederler. Bu tip reaksiyonlar ise immünolojik mekaniz-
ma ile oluşur ve “alerjik reaksiyon/ selektif reaksiyon” ola-
rak adlandırılır. Pediatrik yaş grubu için Avrupa Alerji ve Kli-
nik İmmünoloji Derneği (EAACI) ve Avrupa Il̇aç Alerji Gru-
bu (ENDA) tarafından yayınlanan uzlaşı raporunda(11) yer
alan sınıflamaya göre çapraz reaksiyon tipi aşırı duyarlılık re-
aksiyonları 3 alt gruba ayrılmıştır; NSAİİ ile alevlenen solu-
numsal hastalık (NSAIDs-exacerbated respiratory disease-
NERD), NSAİİ ile alevlenen kutanöz hastalık (NSAIDs-exa-
cerbated cutaneous disease-NECD), NSAİİ ile tetiklenen ür-
tiker / anjiyoödem /anafilaksi (NSAIDs-induced urticaria/an-
gioedema/ anaphylaxis- NIUAA). İmmünolojik reaksiyon-
lar ise; tek NSAİİ ile tetiklenen ürtiker/anjiyoödem ve/veya
anafilaksi (Selective NSAID-induced urticaria, angioedema,
and/or anaphylaxis- SNIUA) ve tek NSAİİ ile tetiklenen geç
tip reaksiyon (Selective NSAID-induced delayed type HS re-
actions- SNIDR) olarak 2 alt gruba ayrılmıştır (Tablo 3). An-
cak klinik uygulamada reaksiyonlar iç içe geçmiş olabilir ve
rehberlere göre sınıflandırılamayabilir.

NSAİİ Aşırı Duyarlılığı Düşünülen Olguda 
Tanıyı Nasıl Kesinleştiririz?
NSAİİ aşırı duyarlılığının tanısı genellikle öyküye dayan-

maktadır, ancak tek başına öykü ile değerlendirilen hasta-
lar yanlışlıkla ilaç alerjisi tanısı alabilmekte ve bu da gerek-
siz yere ilaçtan sakınmaya neden olmaktadır. Kesin tanı ay-
rıntılı öykü, fizik muayene, ön tanımızı kuvvetlendirmek
amaçlı laboratuvar testleri ve nihayetinde provokasyon tes-
ti ile konulmaktadır (6). Öncelikle ayrıntılı bir öykü ile 

semptomların ortaya çıkış zamanı ve şekli, ilaç alım en-
dikasyonu, ilacın uygulama dozu ve yolu, birlikte verilen ilaç-
ların listesi, farklı NSAİİ ile reaksiyon öyküsü, daha önce
sorunsuz kullanılabilen NSAİİ isimleri ve altta yatan has-
talık varlığı sorgulanmalıdır (10,12,13). Bu tanısal yaklaşım
ile aşırı duyarlılık reaksiyonu tanısı doğrulanabilir veya dış-
lanabilmektedir. Tanısal yaklaşıma yönelik algoritma Şekil
2’de gösterilmiştir (12) . Olgumuz, parasetamol kullanımı
sonrası ortaya çıkan reaksiyon sırasında ÜSYE geçirmekte
idi. Ortaya çıkan reaksiyon, enfeksiyon ile tetiklenen ürti-
ker nedeni ile de olabileceğinden sadece öykü ile NSAİİ aşı-
rı duyarlılığı tanısı koymak yanıltıcı olacaktır.  Bu nedenle
öyküde NSAİİ aşırı duyarlılığı şüphesi olan hastada kesin tanı
için önerilen tanısal algoritmaya uygun olarak öyküyü
desteklemek amacı ile laboratuvar testlerinden faydalanıl-
mıştır. Erken tip reaksiyon (ilaç alımından 30 dakika sonra
ürtiker) tarifleyen hastada ENDA14 tarafından önerildiği şe-
kilde iritan olmayan konsantrasyonda parasetamol (Perfal-
gan®, 10 mg/ml) ile deri testleri  (prik ve intradermal) uy-
gulandı ve sonuç negatif saptandı. Parasetamol ile deri tes-
tinin negatif prediktif değerinin yüksek olmaması11 nede-
ni ile hastada kesin tanıyı koymak amaçlı, hastanın herhan-
gi sağlık sorunu olmadığı bir dönemde, yakın tıbbi gözlem
altında, öncesinde damar yolu açılarak ve monitörize edile-
rek oral provakasyon testi (OPT) ile ilaç yüklemesi yapıl-
dı. OPT sırasında günlük kümülatif doza ulaşılması planlan-
dı ve ilaç artan dozlarda verildi. Her doz artışı öncesi fizik
muayenesi yapıldı ve vital bulgular kayıt altına alındı. 

Şekil 1. NSAİİ reaksiyonları10

Tablo 3. NSAİİ aşırı duyarlılık reaksiyonlarının sınıflaması6,11

Reaksiyon tipi

NSAİİ ile alevle-
nen 
solunumsal hasta-
lık
(NERD)

NSAİİ ile alevle-
nen 
kutanöz hastalık
(NECD)

NSAİİ ile tetikle-
nen 
ürtiker/anjiyoödem
/anafilaksi
(NIUAA)

Tek NSAİİ ile olu-
şan 
ürtiker/anjiyoödem
veya anafilaksi

(SNIUAA)

Tek NSAİİ ile olu-
şan 
geç tip reaksiyon
(SNIDR)

Klinik

Bronş 
obstrüksiyonu, 
dispne ve/veya
nazal konjesyon, 
rinore

Ürtiker ve/veya 
anjiyoödem

Solunumsal 
semptomlar 
ile birlikte olan
veya olmayan
ürtiker ve/veya 
anjiyoödem

Ürtiker ve/veya 
anjiyoödem

Değişken
(kutanöz, 
mukozal 
reaksiyonlar,
nefrit gibi 
spesifik organ 
tutulumuna bağlı 
semptomlar)

Reaksiyon 
zamanı

Akut 
(ani, 
saatler
içinde)

Akut 
(ani,
saatler 
içinde)

Akut 
(ani, 
saatler 
içinde)

Akut 
(ani, saatler
içinde)

24 saat 

sonra

Altta yatan 
hastalık

Astım
rinosinüzit

Kronik 
ürtiker

Altta yatan 
hastalık yok

Altta yatan 
hastalık yok

Altta yatan 
hastalık yok

Çapraz 
reaksiyon

Çapraz 
reaksiyon 
Alerjik de-
ğil

Çapraz 
reaksiyon 
Alerjik de-
ğil

Çapraz 
reaksiyon 
Alerjik de-
ğil

Alerjik
(Çapraz 
reaksiyon
yok)

Alerjik
(Çapraz 
reaksiyon
yok)

Sorumlu 
mekaniz-
ma

COX-1 
inhibisyonu

COX-1
inhibisyonu

Muhtemel 
COX-1 
inhibisyonu

IgE aracılı

T hücre 

aracılı
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OPT sırasında herhangi bir reaksiyon görülmeyen has-
tada, test bitiminden 2 saat sonra yüzde ve gövdede ürtiker-
yal döküntüler gelişti. Eşlik eden sistemik bulgusu olmadı.
Test sonlandırıldı, antihistaminik ile semptomatik tedavi uy-
gulandı. Gelişebilecek anafilaksi açısından monitörize izle-
me devam edildi ancak sonrasında herhangi reaksiyon göz-
lenmedi. Provakasyon testi pozitif saptanan hastada parase-
tamol aşırı duyarlılığı tanısı konuldu.

NSAİİ Aşırı Duyarlılığı Tanısı Konulan Olgu-
da Alerjik/çapraz Reaksiyon Ayrımı Nasıl Yapıl-
malıdır? 

Olguda gelişen reaksiyon, immünolojik mekanizma so-
nucu ortaya çıkan parasetamol alerjisi (selektif tip) ya da
immünolojik olmayan/ COX-1 enzim inhibisyonu sonucu
ortaya çıkan çapraz tip reaksiyon olabilir. Bu ayrımın ya-
pılması ve reaksiyon tipinin belirlenmesi için hastada aspi-
rin ve ibuprofen gibi güçlü COX-1 inhibitörü olan NSAİİ
ile provakasyon testi uygulanması önerilmektedir(6). Bu
amaçla EAACI/GA2LEN rehberinde14 önerildiği şekilde
hastaya aspirin ile çift –kör plasebo kontrollü OPT uygu-
landı. Test sonucu negatif saptanan hastada selektif tip NSA-
İİ alerjisi tanısı konuldu.

Parasetamol Alerjisi Olan Olgumuz Diğer
NSAİ İlaçları Güvenle Kullanabilir Mi? 

Olgumuzda olduğu gibi selektif tip NSAİİ alerjisi olan has-
talar, reaksiyon gelişen ilaç ile aynı kimyasal yapıda olan di-
ğer NSAİİ’lar ile çapraz reaksiyon gösterebilmekte ancak fark-
lı kimyasal yapıdaki NSAİİ’ları (güçlü COX-1 inhibitörleri
dahil) sorunsuz kullanabilmektedir. Ancak hasta daha önce
farklı bir grup NSAİİ kullanmadı ise öncelikle güvenle kul-
lanabileceği düşünülen ilaç ile provakasyon testi yapılmalı

ve reaksiyon olmadığı takdirde ilacı kullanabileceğini belirt-
meliyiz. Çapraz reaksiyon tanısı konulan bir hastada ise di-
ğer güçlü COX-1 inhibitörlerinden kaçınması önerilmeli,
ayrıca güvenli alternatif ilaç olarak COX-2 inhibitörleri ile
OPT uygulanmalıdır(14,15). 

Bu Olguda İzlemde Nelere Dikkat Edilmelidir?
NSAİİ aşırı duyarlılığı olan hastalarda genel yaklaşım so-

rumlu ilacın hemen kesilmesi ve kullanımından kaçınılma-
sını içerir. Olguya, her doktor başvurusunda parasetamol aler-
jisi olduğunu hatırlatması ve üzerinde ilaç alerjisi olduğunu
belirten künye vb. belirteç taşıması önerilmelidir. Hastanın
tespit edilen parasetamol alerjisi kendisi veya aile hekimi ta-
rafından “e-nabız” sistemine kaydedilebilir. Hâlihazırda
analjezik, antipiretik ve anti-inflamatuar olarak kullanabile-
ceği güvenli alternatif ilaç yok ise, mutlaka öncesinde OPT
uygulanarak hastaya alternatif ilaç bulunmalıdır.
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