istanbul Med ] 2016; 17: 77-81
DOI: 10.5152/im;j.2016.29981

Oz / Abstract

Insulin Allerjisi
Insulin Allergy

Fusun Erdenen, Fatma Eda Nuhoglu Kantarc

Sigir ve domuz kaynakli insiilinlerin kullanildigi donemlerde nisbeten
daha sik gortilmekle birlikte giinimitizde insan instlini ve instlin analog-
lari ile hipersensitivite reaksiyonlariyla seyrek olarak karsilasiimaktadir.
Klinik tablo hafif cilt reaksiyonlarindan ciddi anafilaksiye kadar degisebilir.
Lokal reaksiyonlar insiilin absorbsiyonunu azaltarak kan glukoz regtilasyo-
nunu bozabilir. Reaksiyonlar insiilinin kendisine veya katki maddelerine
bagli olabilir. insiilin injeksiyonunun ardindan gelisen sistemik reaksiyon-
lar allergolojik degerlendirme gerektirir. Birgok insilin preparatina allerji-
si olan hastalar icin desensitizasyon tedavisi uygun bir secenektir.

Anahtar Kelimeler: insulin, allerji, hipersensitivite, desensitizasyon

At present, hypersensitivity reactions to human insulins and insulin ana-
logs are rare, although these reactions were relatively common when
bovine and porcine insulins were used. Clinical presentation can range
from local reactions to severe anaphylaxis. Local reactions may decrease
insulin absorption, which may disrupt blood glucose regulation. These
reactions may be caused by insulin itself or by its additives. Systemic
reactions following insulin injection require allergologic work-up. De-
sensitization therapy is a good option for patients with multiple insulin
sensitizations.
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Hem tip 1 hem tip 2 DM’lu hastalarda insiline karsi asiri duyarlik reaksiyonlari bildirilmistir. Bu
reaksiyonlarin bazilari insiilinin kendisine, bazilari ise katki maddelerine baglidir. Ttim insiilin
cesitlerine karsi gelisebilirse de insan insilini ve analoglariyla reaksiyonlar nadirdir. Buna ragmen
hayati reaksiyonlar gozlenebilir. Eskiden kullanilan sigir ve domuz insilinlerinin daha immuno-
jenik oldugu ve reaksiyonlarin daha sik gozlendigi bilinmektedir. Aritma islemlerinin gelismesine
bagl olarak bu reaksiyonlar giderek azalmis, %30’lardan %1’lere inmistir (1, 2). Reaksiyonlarin
tgte biri insulinle iliskili olup digerleri preparata katilan farkli maddelere baghdir. Allerjik reak-
siyon tipleri Tip I, Tip Ill ve tip IV reaksiyonlar seklindedir (1-4). injeksiyon yerinde ortaya cikan
deri reaksiyonu eksojen insilinin etkisini azaltir; instlin degradasyonu uyarir ve/ veya insilin
absorbsiyonunu bozar. Béylece diyabet regiilasyonu da bozulur (5).

insan insiilinleri NPH ve regiiler insiilinler yaninda analoglar da (lispro, aspart, glargin, detemir, gluli-
sine ve degludec) allerjik reaksiyonlari uyarabilir. Uyaricilar insilinin kendisine ait bir epitop olabildigi
gibi degismis, ya da uretim ve saflastirma sirasinda olusmus baska bir antijenik epitoptan kaynakla-
nabilir. instilinin derialti dokusunda degradasyonu sirasinda da farkli antijenik yapilar olusabilir. Etki
suresini uzatmak icin eklenen cinko ve protamin, koruyucu olarak eklenen metakrezol ve cesitli kon-
taminantlar reaksiyon nedeni olabilir (1, 2). Piyasada mevcut olan instilin ttrleri ve icerdikleri katki
maddeleri Tablo 1’de sunulmustur. insiilinin injeksiyon yerinden serbestlesmesini geciktirmek ama-
ayla eklenen protamin balik sperminde bulunan katyonik bir maddedir. Daha onceden protaminle
karsilasmis olmak allerji icin risk faktordr. Balik allerjisi ve vazektominin bu agidan risk yaratabilecegi
soylense de bu durum kismen anlamli bulunmus, diger instilin ttrleriyle iliski gortilmemis, prospektif
bir calismada gosterilmemistir (3). Ancak protamin allerjisi varligi ve uzun suredir instlin kullaniimasi
insulin antikorlarinin Gretimi icin risk yaratir. K6tu kontrollii diyabetiklerde bu olasilik distinilmelidir.
Protamin-heparin kompleksine karsi otoantikorlar gosterilmisse de instilin antikorlari ve protamin ilis-
kisi net degildir. Ozellikle intermediate ve hizli etkili insiilinlerde bu iliski anlamli; analog insiilinlerle
otoantikor iliskisi celiskili bulunmustur. Diyabet siresi degil insiilin kullanim stiresi anlamlidir. Prota-
min muhtemelen insiilinin konformasyonunda degisiklige yol acarak otoantikor olusumuna neden
olur. Ayrica insan protamini ve insilin icindeki salmon protamini arasindaki capraz reaktivite ya da
salmon protaminine karsi gelisen immiinolojik yanit allerjik reaksiyona neden olabilir. NPH ve aspart
instlin icindeki protamin miktari lispro instlin icinde bulunandan coktur (6).

Hipersensitivite reaksiyonlari

Erken reaksiyonlar: Klinik tablo Ig E veya Ig G aracilikh lokal reaksiyonlardan hayati anafilaksiye
kadar degisebilir. Erken reaksiyonlar injeksiyondan sonra bir saat, bazan dakikalar icinde ortaya
cikarlar. igne yerinde hizla gelisen eritem ya da kasintili bir kabarck seklinde lokal, ya da yaygin
trtiker, ras, anjioodem, kasinti, diyare, kardiyovaskuiler belirtiler, hipotansiyon ve anafilaksi ile genel
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Tablo 1. insiilin cesitleri ve icerdikleri katki maddeleri

insiilin ad Tipi Katkilar Etki siiresi
Zn Protamin Krezol Diger 2-8 saat
Kisa etkili instlinler
Actrapid insan Regiiler X X Gliserol
Humulin R insan Regiiler
Humalog Lispro Analog
Novorapid Aspart r-DNA ins
Apidra Glulisin
Orta uzun etkili insiilinler
Humulin N NPH
insulatard HM NPH
Lantus Glargin analog X X Gliserol 24 saatten uzun
Levemir Detemir X X Fenol 24 saate kadar
insiilin kombinasyonlari
Humulin M NPH/regiler
Mixtard NPH/regiiler
Novomix 30 Protamin aspart/aspart70/30 X X X Fenol 24 saate kadar
Humalog mix 25 Protamin lispro /lispro 75/25 X X X Fenol, gliserol
Humalog mix 50 Protamin lispro /lispro 50/50 X X X Fenol, gliserol 24 saate kadar

bir reaksiyon seklinde karsimiza ¢ikabilir. Anafilaksi klasik belirtiler-
den farkli olarak bulanti, kusma, tremor, bulanik gorme, diplopi gibi
atipik belirtilerle ortaya cikabilir. Tipik olarak klinik tablo injeksiyon
tedavisinin baslanmasindan aylar, yillar sonra, bazen de ilk igne-
den sonra gozlenehilir. Bu durumda sorumlu antijen muhtemelen

insiilin allerjisine
tanisal yaklasim
[

Insiilinden sonra erken semptomlar

Urtiker, ANO, ras
bulanti, diare
Kardyovaskiiler semptom

lar, arest

Geg, uzamis semptomlar

injeksiyon yerinde endurasyon,
eritemli yanma hissi olan lezyonlar

Bulanti, diare

endojen instilinde, ya da hastanin daha once kullandigi instlinde ‘ i ‘
de bulqngn bll" determlnantt‘lr. Lokal bngularIqba;nggn duyar|!|'|k biger nedenler P;iel;,‘i(ﬁr:ut:‘enrveal } Sup;Sule;\iElm Spesiik 15 6 Epikitan test
zaman icinde siddetlenerek sistemik reaksiyon niteligini kazanabilir. disla Katklarls) orotaminy | | leumii Gnstlin (katkilarla)

Erken reaksiyonlar Ig E aracilikh olup instline ya da katki maddele-
rine bagh olabilir. insiiline karsi antikorlar olustugu halde reaksiyon
gozlenmeyebilir. Klinik tablo basta histamin olmak tizere aciga ¢i-
kan mediatorlere baglidir (1). Literatiirde balik ve protamin iceren
bir instline allerjisi olan kiside spinal cerrahi sonrasi kullanilan
heparini antagonize etmek icin verilen protaminle fatal anafilaksi
bildirilmistir (7). Patogenetik olarak bakildigi zaman Tip 1 reaksiyon-
lar genellikle tedavinin birinci haftasindan sonra gelisir. Bazen lokal
reaksiyon nedeniyle tedaviye ara verip yeniden baslayanlarda anafi-
laksi dahi gelisebilir. Bifazik reakiyonlar injeksiyondan 4 saat sonra
zirve yapip 24 saatte kaybolabilir (1-3).

Geg reaksiyonlar: Genel olarak Tip IIl ve Tip IV immun reaksiyon
ile gelisir. Tip 3 reaksiyonlar enjeksiyondan 6-8 saat sonra gelisip
48 saate kadar suiren sentral hematomlu, mononiikleer hiicre in-
filtrasyonu ile karekterize eritemli olmayan endirasyonlardir. Tip
IV reaksiyonlar ise 24 saatten uzun strede ortaya cikan 4-7 giin
siren nodiillerle seyreder (1-3). Endurasyon ve subkutan noddller
bazen agrili veya kasintili olabilir. ig G antikorlarina bagh graniilo-
matoz reaksiyonlar da olusabilir. Her ne kadar bazi hastalarda anti
instlin G antikorlari pozitif bulunmussa da klinikle iliskili bulun-
mamistir. injeksiyon yerine lokalize egzantem veya egzema tarzi
lezyonlar gelisebilir. Bazi hastalarda egzantem, bas agrisi, kusma,
diare gibi sistemik sikayetler ortaya ¢ikabilir. Gecikmis reaksiyon-
lar T lenfositler veya eozinofiller araciligiyla gelisir; sikhkla katki
maddelerine baglidir. Preparata eklenen ¢inko insilinin yapisinda
degisiklik yaparak immunojenisitesini degistirebilir (1).

‘ Negatif ‘ ‘ Pozitif ‘ ‘ Pozitif ‘ \L \L

\——W/ ‘ Pozitif ‘ ‘ Pozitif ‘
Ig E aracilikli immun kompleks Gecikmis asirt
insiilin allerjisi aracili reaksiyon duyarlilik

Muhtemelen
insilin direnci ile
birlikte

Sekil 1. insiilin alerjisine tanisal yaklasim (1)

insiiline bagli reaksiyonlar klinik olarak lokalize, yaygin reaksiyon-
lar ve instlin direnci seklinde karsimiza ¢ikabilir. Lokal reaksiyon-
lar hastalarin %5 kadarinda gortliir; derialti (SC) yerine yanhslikla
deri ici (iD) injeksiyona bagl olabilir. Béylece, multipl skar ve pig-
mentasyonla karekterize lezonlar ve urtiker gelisebilir. Dermiste
bol miktarda bulunan antijen sunan Langerhans hucreleri insili-
nin antijenik komponentlerinin sunumunu arttirip immun reaksi-
yonu siddetlendirebilir (8). Semptom ve bulgular sadece deriye ait
oldugunda bunlar insiline bagl asiri duyarlilikla ilgili olabilecegi
gibi irritasyon ya da baska bir dermatolojik olaya (prurigo simplex,
atopik dermatit vh) bagli olabilir (9).

Tani
insiilin allerjisine klinik yaklasim Sekil 1’de gosterilmistir. insiili-
ne karsi erken reaksiyon tanisi oncelikle anamneze dayanir. Daha



sonra deri testleri yapilmali, kanda spesifik ig E 6l¢tlmesiyle in-
suline karsi antikorlar arastirnlmalidir. Anamnezde enjeksiyonu
izleyen spesifik semptomlar, injeksiyondan ne kadar zaman sonra
ortaya ¢iktig|, lezyonlarin sadece injeksiyon yerinde mi yaygin mi
oldugu, sistemik semptom olup olmadigi, es zamanl alinan diger
ilaclar, kronik trtiker, ANO mevcut olup olmadigi, daha énceden
kullanilan insulin preparatlari ve bunlarin tolere edilip edilmedigi
sorgulanmalidir. ig E aracili reaksiyonlar icin deri prik testi ve Ig
E antikorlarinin olciilmesi gereklidir. Halbuki injeksiyon yerinde
gelisen eritem ve indurasyon Ig G aracili allerjiyle iliskili olup anti
insilin Ig G titrelerinin 6lcilmesini gerektirir (9).

Deri testleri yalanci pozitif reaksiyonlar gosterebilir. Deri testi on-
cesinde hastaya bir form doldurularak hastanin reaksiyon goster-
digi insulinin cinsi, kullanilmasi muhtemel diger insiilinler, prepa-
ratta bulunan katkilar belirtiimelidir. Negatif ve pozitif kontrollar
yaptimalidir. Dilie edilmemis insilin ile prik ardindan 1/100°lik
salin diltsyonlari ile intradermal test yapiimahdir. Ticari preparat-
lardaki (100Unite/ml) soliisyonlarda 1/100liik diliisyon 1inite /ml
karsiligidir. Prik testi >3 mm ya da iD testte >3 mm kabarcik (+)
kabul edilir. Tip 11l ve IV reaksiyonlarin degerlendirilmesi icin test-
lerin 12-48 saat sonra kontroli gereklidir. Endurasyon varsa test (+)
kabul edilir. Allerjik semptomlar olmadan yalanci deri testi pozi-
tiflikleri saptanabilir. Klinik olarak allerji gzlense de muhtemelen
testte kullanilan insilin ¢ok kiigiik dozda oldugu icin deri testi (-)
olabilir (1-3).

Protamin ve diger katkilar icin test materyali yoksa cesitli dilisyon-
larda insiilin preparati test icin kullanilabilir. Her ne kadar klinikle
iliskisi net olmamakla birlikte protamin ile deri testi yapilmasi pro-
tamine hassas kisilerin belirlenmesinde yararli olabilir. Protamin
sulfat (10 mg/mL) 30 kez diliie edildiginde NPH insilindeki kon-
santrasyonda elde edilir (350 mikrogram/mL). intradermal test igin
prik soltisyonunun 10-100 kat diltie edilmelidir. Anafilaksi oykdisii
varliginda daha da fazla diltie edilmesi gerekir. Anafilaksi gecirmis
bir hastada 0,03 nanogram/mL protamin ile pozitif cevap bildi-
rilmistir. Krezol bircok insilin preparatinda bulunabilen ve erken
reaksiyona neden olabilen bir katkidir. injeksiyon yerinde agri,
eritem, indurasyon ve rtiker ile lokal deri erozyonlarina neden
olabilir. Salin icinde krezol ile (+) deri reaksiyonu gozlenebilir. Prik
testi icin 1,5 mg/mL soliisyon, intradermal test icin ise 100-10 kez
diliie soltisyonlar uygundur (1, 3).

Geg reaksiyonlar i¢in yama testi diltie edilmemis farkli insulin tir-
leri ile test yapilmalidir. Ayrica gliserol icinde metakrezoliin, glise-
rolle kiyaslamali olarak test edilmesi uygundur (2, 3).

in vitro test olarak lateks, insiilin ve protamin spesifik Ig E olciil-
mesi yararli olabilir. Lenfosit transformasyon testi (LTT) de T lenfo-
sit aracilikli gec reaksiyonlarin belirlenmesinde yardimci olabilir.
Siselerin membranlarindan kaynaklanan lateks nadiren allerjik
reaksiyondan sorumlu olabilir. Halen lateks ihtiva etmeyen siseler
mevcuttur. Lateks allerjisi acisindan anamnez kuskulu ise deri testi
ve spesifik IgE olctimleri yapilabilir (1).

Nadiren endojen insiilin alerjik reaksiyona yol acabilir. Eksojen
insilin duyarlih@ olup yalniz oral siilfoniliire verildiginde insilin
pikine denk gelen saatte allerjik reaksiyon gozlenen bir vaka bildi-
rilmistir. Eksojen instlinle deri testi (+) iken OAD ile (-) bulunmus,
hasta steroid ile hirlikte verilen insiilin tedavisini tolere edebilmis-
tir (10).

Erdenen ve Nuhoglu Kantarci. insiilin Allerjisi

Deri alti uygulama yerlerinde dakikalar icinde kasintil Grtiker tarzi
lezyonlar, agri, eritem, deride soyulma gelisebilir (11, 12). Birka¢ da-
kika-saat icinde kaybolabilir. 2 U gibi kiiciik bir dozla provokasyon ile
pozitif cevap alinabilir. Hayvansal kaynakli insiilinlere gore rekombi-
nan DNA teknolojisi ile tretilen instlinlerde reaksiyon riski azdir (11).

Eskiden instilin firmalarinca insilin allerji test kiti temin edilirken.
(metakrezol, protamin silfat, ¢inko, asit-baz tamponlar, gliserol)
halen bu maddeler saglanamamaktadir. Firmalardan temin edile-
bilen katkilarla ayrica test yapilmasi 6nerilmektedir (12).

insiilin allerjisi nonspesifik deri ve sistemik semptomlari olanlar-
da akla gelmelidir ve altta yatan otoimmun bir hastaligin belirtisi
olabilir (9).

Ayirial tani

En cok akut ve kronik Urtikerle ayirici tani yapiimalidir. Ayrica es-
zamanh olarak alinan diger ilaclar, infeksiyonlar, fiziksel uyaricilar
sorgulanmalidir. Bunun yaninda psoriasis, atopik dermatit, pru-
rigo nodiilaris gibi bircok hastalik akla gelmelidir. immunolojik
mekanizmalarla insiline bagh olarak gelisen diger reaksiyonlar
lipodistrofi, lipoatrofi ve insilin rezistansidir.

Tedavi

insiilin tedavisi yapilirken anafilaksi ortaya ¢ikarsa hastanin aller-
golojik incelemeye gonderilmesi gerekir. Cok agir olmayan bircok
reaksiyon ise zaman icinde gerileyebilir. Hastada gozlenen deri
bulgulari tanimlanamiyorsa dermatoloji konsiiltasyonu istenme-
lidir. insiilin preparatina allerjik reaksiyon diisiiniilen hastada
ilacin kesilmesi, semptomatik tedavi ve empirik olarak farkl bir
preparata gecilmesi uygundur. Anafilaksi geciren hastalar hasta-
neye yatirilmahdir. Semptomatik tedavide antihistaminikler, ye-
terli olmazsa steroidler verilebilir. Ancak kan sekeri regtilasyonu
agisindan dikkat edilmesi gerekir. insiilin degistirilmesi acisindan
insan insulini kullaniliyorsa analoglara gecilebilir (1). Genel olarak
onerilen metod insulin preparatinin degistirilmesidir. Bazen yeni
ila¢ da tolere edilemez. Hem allerjik belirtiler hem de glisemik re-
gllasyonun bozulmasiyla tablo agirlasir (9).

Gec reaksiyonlar icin derin injeksiyon yapilmasi, antihistaminikler,
lokal steroidli pomatlar (mometazon gibi) ya da antipruritik krem-
ler kullanilabilir. Lezyonlar birka¢ haftada kaybolmazsa dermato-
loji konstltasyonu istenmelidir. Patch testi veya biyopsi gerekebilir.
ilaca bagl kontakt dermatit diisiiniiliirse preparat degistirilir (1).
Oncelikle lateks allerjisi, injeksiyon teknigi, deri hazirligi icin kul-
lanilan maddeler ve igne tipleri gibi lokal reaksiyonun daha sik
nedeni olabilecek etkenleri distinmelidir.

igne yeri irritasyonu disiiniliiyorsa:

 Hastanin injeksiyon tekniginin gozlenmesi gerekir.

» Temizleme soliisyonu kullaniimamalidir.

« igne yerleri degistirilmelidir.

* Derin injeksiyon yapilmalidir.

» Kemer, aski yerleri gibi bolgelere igne yapilmamaldir.
injeksiyon yeri hafifce sogutulmalidir.

 Daha kigk igneler kullaniimahdir.

igne ardindan bir kac masaj yapiimaldir.

injeksiyon 1k bir ortamda yapiimalidir (1).

Farkh alanlara bolinmis dozlarda uygulama, her insilin tnitesi
icin 1 mikrogram deksametason eklenmesi veya oral steroid ve-
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Tablo 2. Desensitizasyon protokolii (4)

) Konsantrasyon
Soliisyon numarasi insiilin dozu %0.9 Na Cl (/0,1 mL)
2 0,17 mL (10U) 100 mL 0,01 U
3 0,1 mL (10U) 9,9 mL 0,7U
4 Orijinal

insulin soltisyonu

Tablo 3. insiilin ile hizh desensitizasyon protokolii

insiilin insiilin Uygulama Doz
Giin tipi dozu (U) yolu arahg
Kisa etkili 0,004 subkutan 30 dk
Kisa etkili 0,01 subkutan 30 dk
Kisa etkili 0,02 subkutan 30 dk
Kisa etkili 0,04 subkutan 30 dk
! Kisa etkili 0,1 subkutan 30 dk
Kisa etkili 0,2 subkutan 30 dk
Kisa etkili 0,5 subkutan 30 dk
Kisa etkili 1 subkutan 30 dk
Doz insiilin Giinliik
Giin no dozu (U) toplam doz (V)
1 1 0,0001 0,0001
1 2 0,001 0,0011
1 2 0,01 0,0111
1 4 0,1 0,1111
1 5 1 1,111
1 6 2 31111
2 7 1 1
2 8 2 3
2 9 4 7
3 10 6 6
Uygulama insiilin
Giin yolu dozu (V) Diliisyon
1 intradermal 0,001 1/1000
1 intradermal 0,002 1/1000
1 intradermal 0,005 1/1000
1 subkutan 0,01 1/100
1 subkutan 0,02 1/100
1 subkutan 0,05 1/100
2 subkutan 0,1 1/10
2 subkutan 0,2 110
2 subkutan 0,5 1/10
3 subkutan 1 7

rilmesi, pompa uygulamasi, lokal reaksiyonlarin devami halinde
secilebilecek yontemlerdir (1).

insiilin antikoru saptanan kisilerde

* Orta etkili ve premiks bifazik instilinler yerine protamin ihtiva
etmeyen insulinler

* Uzun etkili instlinlerle birlikte uygun OAD kombinasyonlari

* Uzun etkili ve hizli etkili insulinler

« insilin degludec/insiilin aspart-

« Uzun etkili instilin+GLP1 agonisti, insilin rezervi iyiyse GLP1
agonisti kullanilabilir (5, 6).

Bir preparata allerji saptandiginda alternatif bir ilaca gecilmesi

mumkiin degilse desen-sitizasyon yapilmalidir. SC instlin pompa-

lariyla basaril bir sekilde desensitizasyon yapilabilir (1).

insiilin tedavisinin gerekli oldugu ve Tip | reaksiyon gelisen hasta-
larda desensitizasyon gerekir. Desensitizasyon mast hiicrelerinden
allerjenik mediatorlerin kaybi ve Ig G tipi blokan anti insilin anti-
korlarin olusmasi temeline dayanir. Tolerans olusmasini saglamak
icin siirekli, diizenli, giderek artan dozlarda ilac uygulanir. islem
stirekli SC (CSII) veya uygun sekilde SC injeksiyonlarla yapilir. Hizli
etkili analoglar genellikle injeksiyon yerinde hizla absorbe edilip
yikildigr icin antijenitesi azalr. Hastanin kullandigi farkli instlin
turleri igcinde deri testinde daha hafif reaksiyona yol acan preparat
ile desensitizasyon yapilmasi uygundur. Glargin insilinle de reaksi-
yon az gorulur. Cunki injeksiyondan sonra bir presipitat olusur ve
buradan yavas ve sabit bir hizla SC instlin uygulanmasiyla, CSII'yi
taklit eder bir sekilde ¢oziilme gerceklesir. Yine glarginin amino
asit kompozisyonu immun reaksiyonlari baskilayabilir.

Desensitizasyon icin SC uygulama su sekilde yapilabilir (Tablo 2
ve 3):

Devamli insulin verilmesi gerekirken ketozu onlemek ve normog-
lisemiyi saglamak icin periferik bir kateter yoluyla iV hizli etkili
instlin yaklasik saatte<3U hizla uygulanir. SC insilin ise saatte
0,025 Unite hizla verilir. 6 saatte bir doz 0,05 tnite arttirilir. Daha
hizli uygulama gogiiste sikinti yaratir. Onemsiz rahatsizlikta doz
degistiriimezken belirgin sikinti varsa saatte 0,05 tniteye dstlir.
Daha ciddi agri ve trtiker gelistiginde ilag kesilip 3 giin 20 mg oral
steroid verilebilir.

Bazen tip | ve tip IV reaksiyonlar ayni hastada birlikte gorilebilir.
Metakrezol, sabun ve adeziv gibi pek ¢ok maddenin icinde bulu-
nur ve bunlara karsi dykiide reaksiyon yasanmis olmasi énemlidir.
insiilinin icinde bulunan metakrezol miktari reaksiyonun siddeti
acisindan onemlidir (NPH'ta daha yiiksek). Metakrezol tiim in-
stilinlerde bulundugu icin desensitizasyon gerektirir. Metakrezol
allerjisi nedeniyle insilin desensitizasyonu yapilip ancak 5 giin
icinde bazal insulin dozu istenen diizeye cikarilabilmis bir vaka
bildirilmistir (12).

Deri alti insilin ile desensitizasyon yapilirken ketozu 6nlemek icin
verilen iV insiilinin nasil olup da tolere edildigi bilinmemektedir.
Muhtemelen biytk bir vene takilan kateter ile kii¢iik volimde in-
stilinin dolasima karismasi ve insilinin farkli yollarla uygulanma-
sinin neden oldugu farkl immun sistem cevaplari farkli reaksiyona
neden olmaktadir. Antihistaminikler ve steroidler akut reaksiyon-
larin tedavisinde ve desensitizasyon sirasinda kullanilabilir. Desen-
sitizasyonun balayr doneminde yapilmasi daha uygun olabilir (13).

Bu protokolde 30’ar dakikalik aralarla insiilin SC olarak 0,1, 0,2,
0,4,ve 0,8 mL 0,001 tinite olarak yapilir. Ardindan ayni volimlerde
0,7U/mL konsantrasyondaki diltisyonla uygulamaya devam edilir.
Benzer islemler hastaya verilmesi distintlen diger insilin tirle-
riyle de tekrarlanip istenen terapotik dozlara ulasilinca desensiti-
zasyon tamamlanir. Arada kan sekeri takibine gore gerekli olursa
gliikoz inflizyonlari yapihr.



Bu sirada lokal reaksiyon gelisirse soguk uygulama ve 30 dakika
beklendikten sonra reaksiyon yapan dozla devam edilir. Sistemik
reaksiyon gelisirse tedavi edilip yari dozla desensitizasyona devam
edilir. Ig G antikorlarinin olusmast ile insiilin direnci gelisebilir. Ba-
sarisiz desensitizasyon nedeniyle omalizumab kullanilan vakalar
vardir. Bu sekilde ritiksumab, mikofenilatmofetil ve omalizumab
kullanilmis bir vaka bildirilmistir. Daha da nadir olarak pankreas
nakli gereken olgu bildirimi mevcuttur (3).
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