
Hem tip 1 hem tip 2 DM’lu hastalarda insüline karşı aşırı duyarlık reaksiyonları bildirilmiştir. Bu 
reaksiyonların bazıları insülinin kendisine, bazıları ise katkı maddelerine bağlıdır. Tüm insülin 
çeşitlerine karşı gelişebilirse de insan insülini ve analoglarıyla reaksiyonlar nadirdir. Buna rağmen 
hayati reaksiyonlar gözlenebilir. Eskiden kullanılan sığır ve domuz insülinlerinin daha immuno-
jenik olduğu ve reaksiyonların daha sık gözlendiği bilinmektedir. Arıtma işlemlerinin gelişmesine 
bağlı olarak bu reaksiyonlar giderek azalmış, %30’lardan %1’lere inmiştir (1, 2). Reaksiyonların 
üçte biri insülinle ilişkili olup diğerleri preparata katılan farklı maddelere bağlıdır. Allerjik reak-
siyon tipleri Tip I, Tip III ve tip IV reaksiyonlar şeklindedir (1-4). İnjeksiyon yerinde ortaya çıkan 
deri reaksiyonu eksojen insülinin etkisini azaltır; insülin degradasyonu uyarır ve/ veya insülin 
absorbsiyonunu bozar. Böylece diyabet regülasyonu da bozulur (5).

İnsan insülinleri NPH ve regüler insülinler yanında analoglar da (lispro, aspart, glargin, detemir, gluli-
sine ve degludec) allerjik reaksiyonları uyarabilir. Uyarıcılar insülinin kendisine ait bir epitop olabildiği 
gibi değişmiş, ya da üretim ve saflaştırma sırasında oluşmuş başka bir antijenik epitoptan kaynakla-
nabilir. İnsülinin derialtı dokusunda degradasyonu sırasında da farklı antijenik yapılar oluşabilir. Etki 
süresini uzatmak için eklenen çinko ve protamin, koruyucu olarak eklenen metakrezol ve çeşitli kon-
taminantlar reaksiyon nedeni olabilir (1, 2). Piyasada mevcut olan insülin türleri ve içerdikleri katkı 
maddeleri Tablo 1’de sunulmuştur. İnsülinin injeksiyon yerinden serbestleşmesini geciktirmek ama-
cıyla eklenen protamin balık sperminde bulunan katyonik bir maddedir. Daha önceden protaminle 
karşılaşmış olmak allerji için risk faktördür. Balık allerjisi ve vazektominin bu açıdan risk yaratabileceği 
söylense de bu durum kısmen anlamlı bulunmuş, diğer insülin türleriyle ilişki görülmemiş, prospektif 
bir çalışmada gösterilmemiştir (3). Ancak protamin allerjisi varlığı ve uzun süredir insülin kullanılması 
insülin antikorlarının üretimi için risk yaratır. Kötü kontrollü diyabetiklerde bu olasılık düşünülmelidir. 
Protamin-heparin kompleksine karşı otoantikorlar gösterilmişse de insülin antikorları ve protamin iliş-
kisi net değildir. Özellikle intermediate ve hızlı etkili insülinlerde bu ilişki anlamlı; analog insülinlerle 
otoantikor ilişkisi çelişkili bulunmuştur. Diyabet süresi değil insülin kullanım süresi anlamlıdır. Prota-
min muhtemelen insülinin konformasyonunda değişikliğe yol açarak otoantikor oluşumuna neden 
olur. Ayrıca insan protamini ve insülin içindeki salmon protamini arasındaki çapraz reaktivite ya da 
salmon protaminine karşı gelişen immünolojik yanıt allerjik reaksiyona neden olabilir. NPH ve aspart 
insülin içindeki protamin miktarı lispro insülin içinde bulunandan çoktur (6).

Hipersensitivite reaksiyonları
Erken reaksiyonlar: Klinik tablo Ig E veya Ig G aracılıklı lokal reaksiyonlardan hayati anafilaksiye 
kadar değişebilir. Erken reaksiyonlar injeksiyondan sonra bir saat, bazan dakikalar içinde ortaya 
çıkarlar. İğne yerinde hızla gelişen eritem ya da kaşıntılı bir kabarcık şeklinde lokal, ya da yaygın 
ürtiker, raş, anjioödem, kaşıntı, diyare, kardiyovasküler belirtiler, hipotansiyon ve anafilaksi ile genel 

İnsülin Allerjisi
Insulin Allergy

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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Sığır ve domuz kaynaklı insülinlerin kullanıldığı dönemlerde nisbeten 
daha sık görülmekle birlikte günümüzde insan insülini ve insülin analog-
ları ile hipersensitivite reaksiyonlarıyla seyrek olarak karşılaşılmaktadır. 
Klinik tablo hafif cilt reaksiyonlarından ciddi anafilaksiye kadar değişebilir. 
Lokal reaksiyonlar insülin absorbsiyonunu azaltarak kan glukoz regülasyo-
nunu bozabilir. Reaksiyonlar insülinin kendisine veya katkı maddelerine 
bağlı olabilir. İnsülin injeksiyonunun ardından gelişen sistemik reaksiyon-
lar allergolojik değerlendirme gerektirir. Birçok insülin preparatına allerji-
si olan hastalar için desensitizasyon tedavisi uygun bir seçenektir.
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bir reaksiyon şeklinde karşımıza çıkabilir. Anafilaksi klasik belirtiler-
den farklı olarak bulantı, kusma, tremor, bulanık görme, diplopi gibi 
atipik belirtilerle ortaya çıkabilir. Tipik olarak klinik tablo injeksiyon 
tedavisinin başlanmasından aylar, yıllar sonra, bazen de ilk iğne-
den sonra gözlenebilir. Bu durumda sorumlu antijen muhtemelen 
endojen insülinde, ya da hastanın daha önce kullandığı insülinde 
de bulunan bir determinanttır. Lokal bulgularla başlayan duyarlılık 
zaman içinde şiddetlenerek sistemik reaksiyon niteliğini kazanabilir. 
Erken reaksiyonlar Ig E aracılıklı olup insüline ya da katkı maddele-
rine bağlı olabilir. İnsüline karşı antikorlar oluştuğu halde reaksiyon 
gözlenmeyebilir. Klinik tablo başta histamin olmak üzere açığa çı-
kan mediatörlere bağlıdır (1). Literatürde balık ve protamin içeren 
bir insüline allerjisi olan kişide spinal cerrahi sonrası kullanılan 
heparini antagonize etmek için verilen protaminle fatal anafilaksi 
bildirilmiştir (7). Patogenetik olarak bakıldığı zaman Tip 1 reaksiyon-
lar genellikle tedavinin birinci haftasından sonra gelişir. Bazen lokal 
reaksiyon nedeniyle tedaviye ara verip yeniden başlayanlarda anafi-
laksi dahi gelişebilir. Bifazik reakiyonlar injeksiyondan 4 saat sonra 
zirve yapıp 24 saatte kaybolabilir (1-3). 

Geç reaksiyonlar: Genel olarak Tip III ve Tip IV immun reaksiyon 
ile gelişir. Tip 3 reaksiyonlar enjeksiyondan 6-8 saat sonra gelişip 
48 saate kadar süren sentral hematomlu, mononükleer hücre in-
filtrasyonu ile karekterize eritemli olmayan endürasyonlardır. Tip 
IV reaksiyonlar ise 24 saatten uzun sürede ortaya çıkan 4-7 gün 
süren nodüllerle seyreder (1-3). Endurasyon ve subkutan nodüller 
bazen ağrılı veya kaşıntılı olabilir. İg G antikorlarına bağlı granülo-
matöz reaksiyonlar da oluşabilir. Her ne kadar bazı hastalarda anti 
insülin G antikorları pozitif bulunmuşsa da klinikle ilişkili bulun-
mamıştır. İnjeksiyon yerine lokalize egzantem veya egzema tarzı 
lezyonlar gelişebilir. Bazı hastalarda egzantem, baş ağrısı, kusma, 
diare gibi sistemik şikayetler ortaya çıkabilir. Gecikmiş reaksiyon-
lar T lenfositler veya eozinofiller aracılığıyla gelişir; sıklıkla katkı 
maddelerine bağlıdır. Preparata eklenen çinko insülinin yapısında 
değişiklik yaparak immunojenisitesini değiştirebilir (1).

İnsüline bağlı reaksiyonlar klinik olarak lokalize, yaygın reaksiyon-
lar ve insülin direnci şeklinde karşımıza çıkabilir. Lokal reaksiyon-
lar hastaların %5 kadarında görülür; derialtı (SC) yerine yanlışlıkla 
deri içi (İD) injeksiyona bağlı olabilir. Böylece, multipl skar ve pig-
mentasyonla karekterize lezonlar ve ürtiker gelişebilir. Dermiste 
bol miktarda bulunan antijen sunan Langerhans hücreleri insüli-
nin antijenik komponentlerinin sunumunu arttırıp immun reaksi-
yonu şiddetlendirebilir (8). Semptom ve bulgular sadece deriye ait 
olduğunda bunlar insüline bağlı aşırı duyarlılıkla ilgili olabileceği 
gibi irritasyon ya da başka bir dermatolojik olaya (prurigo simplex, 
atopik dermatit vb) bağlı olabilir (9).

Tanı
İnsülin allerjisine klinik yaklaşım Şekil 1’de gösterilmiştir. İnsüli-
ne karşı erken reaksiyon tanısı öncelikle anamneze dayanır. Daha 
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Tablo 1. İnsülin çeşitleri ve içerdikleri katkı maddeleri

İnsülin adı Tipi  Katkılar   Etki süresi 
  Zn Protamin Krezol  Diğer 2-8 saat

Kısa etkili insülinler 

Actrapid İnsan Regüler  x  x Gliserol 

Humulin R İnsan Regüler      

Humalog Lispro Analog      

Novorapid Aspart r-DNA ins      

Apidra Glulisin     

Orta uzun etkili insülinler

Humulin N NPH     

İnsulatard HM NPH     

Lantus Glargin analog x  x Gliserol 24 saatten uzun

Levemir Detemir x  x Fenol 24 saate kadar

İnsülin kombinasyonları

Humulin M NPH/regüler     

Mixtard NPH/regüler     

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

Şekil 1. İnsülin alerjisine tanısal yaklaşım (1)

İnsülin allerjisine 
tanısal yaklaşım

Muhtemelen 
insülin direnci ile 

birlikte

Negatif Pozitif Pozitif

Pozitif Pozitif

Diğer nedenleri 
dışla

Prik, intradermal 
test (insülin ve 

katkılarla)

Spesifik IgE 
ölçümü (insülin, 

protamin)

Spesifik Ig G  
ölçümü (insülin)

Epikütan test 
(katkılarla)

Ig E aracılıklı 
İnsülin allerjisi

İmmun kompleks 
aracılı reaksiyon

Gecikmiş aşırı 
duyarlılık

Geç, uzamış semptomlar  
İnjeksiyon yerinde endurasyon,  

eritemli yanma hissi olan lezyonlar 
Bulantı, diare

İnsülinden sonra erken semptomlar 
Ürtiker, ANÖ, raş 

bulantı, diare 
Kardyovasküler semptomlar, arest



sonra deri testleri yapılmalı, kanda spesifik ig E ölçülmesiyle in-
süline karşı antikorlar araştırılmalıdır. Anamnezde enjeksiyonu 
izleyen spesifik semptomlar, injeksiyondan ne kadar zaman sonra 
ortaya çıktığı, lezyonların sadece injeksiyon yerinde mi yaygın mı 
olduğu, sistemik semptom olup olmadığı, eş zamanlı alınan diğer 
ilaçlar, kronik ürtiker, ANÖ mevcut olup olmadığı, daha önceden 
kullanılan insülin preparatları ve bunların tolere edilip edilmediği 
sorgulanmalıdır. İg E aracılı reaksiyonlar için deri prik testi ve Ig 
E antikorlarının ölçülmesi gereklidir. Halbuki injeksiyon yerinde 
gelişen eritem ve indurasyon Ig G aracılı allerjiyle ilişkili olup anti 
insülin Ig G titrelerinin ölçülmesini gerektirir (9).

Deri testleri yalancı pozitif reaksiyonlar gösterebilir. Deri testi ön-
cesinde hastaya bir form doldurularak hastanın reaksiyon göster-
diği insülinin cinsi, kullanılması muhtemel diğer insülinler, prepa-
ratta bulunan katkılar belirtilmelidir. Negatif ve pozitif kontrollar 
yapılmalıdır. Dilüe edilmemiş insülin ile prik ardından 1/100’lük 
salin dilüsyonları ile intradermal test yapılmalıdır. Ticari preparat-
lardaki (100Ünite/ml) solüsyonlarda 1/100’lük dilüsyon 1ünite /ml 
karşılığıdır. Prik testi >3 mm ya da İD testte >3 mm kabarcık (+) 
kabul edilir. Tip III ve IV reaksiyonların değerlendirilmesi için test-
lerin 12-48 saat sonra kontrolü gereklidir. Endurasyon varsa test (+) 
kabul edilir. Allerjik semptomlar olmadan yalancı deri testi pozi-
tiflikleri saptanabilir. Klinik olarak allerji gözlense de muhtemelen 
testte kullanılan insülin çok küçük dozda olduğu için deri testi (-) 
olabilir (1-3). 

Protamin ve diğer katkılar için test materyali yoksa çeşitli dilüsyon-
larda insülin preparatı test için kullanılabilir. Her ne kadar klinikle 
ilişkisi net olmamakla birlikte protamin ile deri testi yapılması pro-
tamine hassas kişilerin belirlenmesinde yararlı olabilir. Protamin 
sülfat (10 mg/mL) 30 kez dilüe edildiğinde NPH insülindeki kon-
santrasyonda elde edilir (350 mikrogram/mL). İntradermal test için 
prik solüsyonunun 10-100 kat dilüe edilmelidir. Anafilaksi öyküsü 
varlığında daha da fazla dilüe edilmesi gerekir. Anafilaksi geçirmiş 
bir hastada 0,03 nanogram/mL protamin ile pozitif cevap bildi-
rilmiştir. Krezol birçok insülin preparatında bulunabilen ve erken 
reaksiyona neden olabilen bir katkıdır. İnjeksiyon yerinde ağrı, 
eritem, indurasyon ve ürtiker ile lokal deri erozyonlarına neden 
olabilir. Salin içinde krezol ile (+) deri reaksiyonu gözlenebilir. Prik 
testi için 1,5 mg/mL solüsyon, intradermal test için ise 100-10 kez 
dilüe solüsyonlar uygundur (1, 3).

Geç reaksiyonlar için yama testi dilüe edilmemiş farklı insülin tür-
leri ile test yapılmalıdır. Ayrıca gliserol içinde metakrezolün, glise-
rolle kıyaslamalı olarak test edilmesi uygundur (2, 3). 

İn vitro test olarak lateks, insülin ve protamin spesifik Ig E ölçül-
mesi yararlı olabilir. Lenfosit transformasyon testi (LTT) de T lenfo-
sit aracılıklı geç reaksiyonların belirlenmesinde yardımcı olabilir. 
Şişelerin membranlarından kaynaklanan lateks nadiren allerjik 
reaksiyondan sorumlu olabilir. Halen lateks ihtiva etmeyen şişeler 
mevcuttur. Lateks allerjisi açısından anamnez kuşkulu ise deri testi 
ve spesifik IgE ölçümleri yapılabilir (1).

Nadiren endojen insülin alerjik reaksiyona yol açabilir. Eksojen 
insülin duyarlılığı olup yalnız oral sülfonilüre verildiğinde insülin 
pikine denk gelen saatte allerjik reaksiyon gözlenen bir vaka bildi-
rilmiştir. Eksojen insülinle deri testi (+) iken OAD ile (-) bulunmuş, 
hasta steroid ile birlikte verilen insülin tedavisini tolere edebilmiş-
tir (10). 

Deri altı uygulama yerlerinde dakikalar içinde kaşıntılı ürtiker tarzı 
lezyonlar, ağrı, eritem, deride soyulma gelişebilir (11, 12). Birkaç da-
kika-saat içinde kaybolabilir. 2 Ü gibi küçük bir dozla provokasyon ile 
pozitif cevap alınabilir. Hayvansal kaynaklı insülinlere göre rekombi-
nan DNA teknolojisi ile üretilen insülinlerde reaksiyon riski azdır (11). 

Eskiden insülin firmalarınca insülin allerji test kiti temin edilirken. 
(metakrezol, protamin sülfat, çinko, asit-baz tamponlar, gliserol) 
halen bu maddeler sağlanamamaktadır. Firmalardan temin edile-
bilen katkılarla ayrıca test yapılması önerilmektedir (12). 

İnsülin allerjisi nonspesifik deri ve sistemik semptomları olanlar-
da akla gelmelidir ve altta yatan otoimmun bir hastalığın belirtisi 
olabilir (9).

Ayırıcı tanı
En çok akut ve kronik ürtikerle ayırıcı tanı yapılmalıdır. Ayrıca eş-
zamanlı olarak alınan diğer ilaçlar, infeksiyonlar, fiziksel uyarıcılar 
sorgulanmalıdır. Bunun yanında psoriasis, atopik dermatit, pru-
rigo nodülaris gibi birçok hastalık akla gelmelidir. İmmunolojik 
mekanizmalarla insüline bağlı olarak gelişen diğer reaksiyonlar 
lipodistrofi, lipoatrofi ve insülin rezistansıdır.

Tedavi 
İnsülin tedavisi yapılırken anafilaksi ortaya çıkarsa hastanın aller-
golojik incelemeye gönderilmesi gerekir. Çok ağır olmayan birçok 
reaksiyon ise zaman içinde gerileyebilir. Hastada gözlenen deri 
bulguları tanımlanamıyorsa dermatoloji konsültasyonu istenme-
lidir. İnsülin preparatına allerjik reaksiyon düşünülen hastada 
ilacın kesilmesi, semptomatik tedavi ve empirik olarak farklı bir 
preparata geçilmesi uygundur. Anafilaksi geçiren hastalar hasta-
neye yatırılmalıdır. Semptomatik tedavide antihistaminikler, ye-
terli olmazsa steroidler verilebilir. Ancak kan şekeri regülasyonu 
açısından dikkat edilmesi gerekir. İnsülin değiştirilmesi açısından 
insan insülini kullanılıyorsa analoglara geçilebilir (1). Genel olarak 
önerilen metod insülin preparatının değiştirilmesidir. Bazen yeni 
ilaç da tolere edilemez. Hem allerjik belirtiler hem de glisemik re-
gülasyonun bozulmasıyla tablo ağırlaşır (9).

Geç reaksiyonlar için derin injeksiyon yapılması, antihistaminikler, 
lokal steroidli pomatlar (mometazon gibi) ya da antipruritik krem-
ler kullanılabilir. Lezyonlar birkaç haftada kaybolmazsa dermato-
loji konsültasyonu istenmelidir. Patch testi veya biyopsi gerekebilir. 
İlaca bağlı kontakt dermatit düşünülürse preparat değiştirilir (1). 
Öncelikle lateks allerjisi, injeksiyon tekniği, deri hazırlığı için kul-
lanılan maddeler ve iğne tipleri gibi lokal reaksiyonun daha sık 
nedeni olabilecek etkenleri düşünmelidir. 

İğne yeri irritasyonu düşünülüyorsa:
• Hastanın injeksiyon tekniğinin gözlenmesi gerekir. 
• Temizleme solüsyonu kullanılmamalıdır.
• İğne yerleri değiştirilmelidir. 
• Derin injeksiyon yapılmalıdır.
• Kemer, askı yerleri gibi bölgelere iğne yapılmamalıdır. 
• İnjeksiyon yeri hafifçe soğutulmalıdır.
• Daha küçük iğneler kullanılmalıdır.
• İğne ardından bir kaç masaj yapılmalıdır.
• İnjeksiyon ılık bir ortamda yapılmalıdır (1).

Farklı alanlara bölünmüş dozlarda uygulama, her insülin ünitesi 
için 1 mikrogram deksametason eklenmesi veya oral steroid ve-
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rilmesi, pompa uygulaması, lokal reaksiyonların devamı halinde 
seçilebilecek yöntemlerdir (1).

İnsülin antikoru saptanan kişilerde
• Orta etkili ve premiks bifazik insülinler yerine protamin ihtiva 

etmeyen insülinler 
• Uzun etkili insülinlerle birlikte uygun OAD kombinasyonları 

• Uzun etkili ve hızlı etkili insülinler 
• İnsülin degludec/insülin aspart-
• Uzun etkili insülin+GLP1 agonisti, insülin rezervi iyiyse GLP1 

agonisti kullanılabilir (5, 6). 
Bir preparata allerji saptandığında alternatif bir ilaca geçilmesi 
mümkün değilse desen-sitizasyon yapılmalıdır. SC insülin pompa-
larıyla başarılı bir şekilde desensitizasyon yapılabilir (1). 

İnsülin tedavisinin gerekli olduğu ve Tip I reaksiyon gelişen hasta-
larda desensitizasyon gerekir. Desensitizasyon mast hücrelerinden 
allerjenik mediatörlerin kaybı ve Ig G tipi blokan anti insülin anti-
korların oluşması temeline dayanır. Tolerans oluşmasını sağlamak 
için sürekli, düzenli, giderek artan dozlarda ilaç uygulanır. İşlem 
sürekli SC (CSII) veya uygun şekilde SC injeksiyonlarla yapılır. Hızlı 
etkili analoglar genellikle injeksiyon yerinde hızla absorbe edilip 
yıkıldığı için antijenitesi azalır. Hastanın kullandığı farklı insülin 
türleri içinde deri testinde daha hafif reaksiyona yol açan preparat 
ile desensitizasyon yapılması uygundur. Glargin insülinle de reaksi-
yon az görülür. Çünkü injeksiyondan sonra bir presipitat oluşur ve 
buradan yavaş ve sabit bir hızla SC insülin uygulanmasıyla, CSII’yı 
taklit eder bir şekilde çözülme gerçekleşir. Yine glarginin amino 
asit kompozisyonu immun reaksiyonları baskılayabilir.

Desensitizasyon için SC uygulama şu şekilde yapılabilir (Tablo 2 
ve 3):

Devamlı insülin verilmesi gerekirken ketozu önlemek ve normog-
lisemiyi sağlamak için periferik bir kateter yoluyla İV hızlı etkili 
insülin yaklaşık saatte<3U hızla uygulanır. SC insülin ise saatte 
0,025 ünite hızla verilir. 6 saatte bir doz 0,05 ünite arttırılır. Daha 
hızlı uygulama göğüste sıkıntı yaratır. Önemsiz rahatsızlıkta doz 
değiştirilmezken belirgin sıkıntı varsa saatte 0,05 üniteye düşülür. 
Daha ciddi ağrı ve ürtiker geliştiğinde ilaç kesilip 3 gün 20 mg oral 
steroid verilebilir. 

Bazen tip I ve tip IV reaksiyonlar aynı hastada birlikte görülebilir. 
Metakrezol, sabun ve adeziv gibi pek çok maddenin içinde bulu-
nur ve bunlara karşı öyküde reaksiyon yaşanmış olması önemlidir. 
İnsülinin içinde bulunan metakrezol miktarı reaksiyonun şiddeti 
açısından önemlidir (NPH’ta daha yüksek). Metakrezol tüm in-
sülinlerde bulunduğu için desensitizasyon gerektirir. Metakrezol 
allerjisi nedeniyle insülin desensitizasyonu yapılıp ancak 5 gün 
içinde bazal insülin dozu istenen düzeye çıkarılabilmiş bir vaka 
bildirilmiştir (12). 

Deri altı insülin ile desensitizasyon yapılırken ketozu önlemek için 
verilen İV insülinin nasıl olup da tolere edildiği bilinmemektedir. 
Muhtemelen büyük bir vene takılan kateter ile küçük volümde in-
sülinin dolaşıma karışması ve insülinin farklı yollarla uygulanma-
sının neden olduğu farklı immun sistem cevapları farklı reaksiyona 
neden olmaktadır. Antihistaminikler ve steroidler akut reaksiyon-
ların tedavisinde ve desensitizasyon sırasında kullanılabilir. Desen-
sitizasyonun balayı döneminde yapılması daha uygun olabilir (13).

Bu protokolde 30’ar dakikalık aralarla insülin SC olarak 0,1, 0,2, 
0,4, ve 0,8 mL 0,001 ünite olarak yapılır. Ardından aynı volümlerde 
0,1U/mL konsantrasyondaki dilüsyonla uygulamaya devam edilir. 
Benzer işlemler hastaya verilmesi düşünülen diğer insülin türle-
riyle de tekrarlanıp istenen terapötik dozlara ulaşılınca desensiti-
zasyon tamamlanır. Arada kan şekeri takibine göre gerekli olursa 
glükoz infüzyonları yapılır. 
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Tablo 2. Desensitizasyon protokolü (4)

   Konsantrasyon 
Solüsyon numarası İnsülin dozu %0.9 Na Cl (/0,1 mL)

2 0,1 mL (10U) 100 mL 0,01 U

3 0,1 mL (10U) 9,9 mL 0,1 U

4 Orijinal  - - 
 insülin solüsyonu

Tablo 3. İnsülin ile hızlı desensitizasyon protokolü 

  İnsülin  İnsülin  Uygulama  Doz  
Gün tipi dozu (U) yolu aralığı

 Kısa etkili 0,004  subkutan 30 dk

 Kısa etkili 0,01  subkutan 30 dk

 Kısa etkili 0,02  subkutan 30 dk

1
 Kısa etkili 0,04  subkutan 30 dk

 Kısa etkili 0,1  subkutan 30 dk

 Kısa etkili 0,2  subkutan 30 dk

 Kısa etkili 0,5  subkutan 30 dk

 Kısa etkili 1  subkutan 30 dk

  Doz  İnsülin  Günlük  
Gün  no dozu (U) toplam doz (U)

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 1,1111

1  6 2 3,1111

2  7 1 1

2  8 2 3

2  9 4 7

3  10 6 6

  Uygulama  İnsülin   
Gün  yolu dozu (U) Dilüsyon 

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 1/10

2  subkutan 0,5 1/10

3  subkutan 1 1/1



Bu sırada lokal reaksiyon gelişirse soğuk uygulama ve 30 dakika 
beklendikten sonra reaksiyon yapan dozla devam edilir. Sistemik 
reaksiyon gelişirse tedavi edilip yarı dozla desensitizasyona devam 
edilir. Ig G antikorlarının oluşması ile insülin direnci gelişebilir. Ba-
şarısız desensitizasyon nedeniyle omalizumab kullanılan vakalar 
vardır. Bu şekilde ritiksumab, mikofenilatmofetil ve omalizumab 
kullanılmış bir vaka bildirilmiştir. Daha da nadir olarak pankreas 
nakli gereken olgu bildirimi mevcuttur (3).
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