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Rekombinant insan insiilin preparatlarinin gelisti-
rilmesini takiben, insiilin allerjisi cok nadir goriliir
hale gelmistir. Burada rekombinant insan insilini-
ne kars: allerjik reaksiyon gosteren bir olgu sunul-
maktadir. Yirmi dort yasindaki erkek hasta, tip 1 di-
abetes mellitus tanisiyla rekombinant-analog-kari-
sim-instlini (%75 insiilin-lispro-protamin-siispan-
siyonu + %25 insiilin-lispro-enjeksiyonu), insilin
kalemi kullanarak, subkiitan yolla sorunsuz uygu-
larken, son iki aydir insiilin enjeksiyonundan 15
dakika sonra enjeksiyon bolgesinden tiim viicuda
yayilan ve miidahale edilmeksizin bir saat icinde
gerileyen trtiker, ciltte kizariklik ve kasinti yasama-
ya baslamis. Hastada, ilac allerjisi risk faktorii ola-
rak, subkiitan yolla ve diizensiz insilin kullanimi
mevcuttu. Ayni zamanda en az allerjik insilin pre-
paratini kullanmaktaydi. Serum total IgE (15.1
IU/mL) ve kanda eozinofil diizeyi (100/mm3) nor-
mal sinirlarda, serum domuz, sigir ve insan insiilin
spesifik IgE ve aeroallerjenler ile deri prik testleri
negatifti. Regiiler insiilin, NPH insiilin, insiilin lisp-
ro ve protamin ile yapilan deri prik testleri negatif

ABSTRACT

Allergy to insulin became a rare complication due
to the introduction of highly purified recombinant
human insulin preparations. Here we report a case
of allergy to recombinant insulin. A 24-year-old
man with a diagnose of type-1 diabetes mellitus
had been using subcutaneous analogue recombi-
nant mixed insulin (75% insulin-lispro-protamine-
suspension + 25% insulin-lispro-injection) with in-
sulin pen on twice daily for a year without a prob-
lem. In the last 2 months, he began to experience
itching and erythema at the injection sites follo-
wing generalized urticaria, skin rush and pruritus
which was starting 15 min after the injection and
resolving within an hour spontaneously. About risk
factors of insulin allergy, he was using insulin irre-
gularly and subcutaneously. Also he was using the
least allergic type of insulin. Total IgE (15.1 IU/mL)
and blood eosinophil count (100/mm?) were in
normal limits. Porcine, bovine, and human insulin
specific IgE, and skin prick tests (SPT)s with aeroal-
lergens were negative. SPTs with regular insulin,
NPH insulin, insulin lispro, and protamine were
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iken, intradermal testler pozitif sonuclanarak insi-
lin intoleransi oldugu gosterildi. Tedavi yaklasimi,
oncelikle eski kullandig: instilini oral antihistami-
nik altinda kullanmasiydi ve bununla klinik diizel-
me saglandi; ancak hasta her giin oral antihistami-
nik kullanmayi reddetti ve trtikeri tekrarladi. Has-
tanin tanisi endokrinoloji boliimi tarafindan yeni-
den degerlendirildi ve geng-yasta-baslayan-diyabet
(MODY) tanist konularak insiilin tedavisi kesildi. Si-
ki diyabet tibbi beslenme tedavisi yaninda oral an-
tidiyabetik ile glisemik kontrolii basarili bir sekilde
saglandi. Hastada rekombinant-insan-insiilininden
sonra gelisen erken tip trtikeryal reaksiyon, deri
provokasyon testlerinin pozitifligi ve instlin spesi-
fik IgE negatifligi psodoallerjik ila¢ reaksiyonunu
distindiirmektedir. Ancak spesifik IgE sensitivitesi-
nin %100 olmadig: distiniilirse, IgE aracili allerjik
reaksiyon da dislanamaz. Bu olgu, yeni gelistirilmis
daha saf insiilin preparatlarinin bile insanda allerjik
reaksiyona yol acabilecegini gostermektedir.

(Asthma Allergy Immunol 2012;10:43-47)
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GiRis

Insiiline kars1 reaksiyon olgulari bildirilmek-
le beraber, insan insiilin preparatlarinin gelisti-
rilmesini takiben, insilin allerjisi cok nadir go-
rilir hale gelmi§tir[1]. Insiilin lispro en az aller-
jik insiilin kabul edilip, diger insan insiilinleri-
ne hipersensitivite durumlarinda alternatif ola-
rak 6nerilmektedirl?. Burada insiilin lisproya
karst sistemik allerjik reaksiyon gosteren bir
olgu sunulmaktadir.

OLGU SUNUMU

Yirmi dort yasindaki erkek hasta, iki yil 6n-
ce tip 1 diabetes mellitus tanisi alarak rekombi-
nant-analog-karisim-insilin  (Humalog® Kari-
sim 75/25™, 100 U/mL, Eli Lilly, Indianapolis,
Amerika Birlesik Devletleri) (%75 insilin-lisp-
ro-protamin + %25 insilin-lispro) preparatini
instilin kalemi ile giinde iki kez ve subkiitan
yolla sorunsuz uygularken, son iki aydir insilin
enjeksiyonundan 15 dakika sonra allerjik sika-
yetleri baslamis. Reaksiyon, once enjeksiyon
bolgesinde 2-3 adet 1-2 cm’lik kabariklik, kiza-

negative, whereas intradermal tests revealed positi-
ve to all insulin products. Even though the patient
well tolerated insulin injections under oral antihis-
tamine treatment, he rejected to use continuous
antiallergic treatment, and his urticarial lesions re-
occurred. Endocrinology department reassessed the
patient, and insulin therapy was stopped after a
new diagnose of maturity-onset-diabetes of the yo-
ung (MODY). The patient’s glycaemic control was
regulated with medical nutrition therapy, and oral
antidiabetic drug. We suggested this generalized in-
sulin reaction was a pseudoallergic reaction with
immediate symptoms, positivity in skin tests, and
negativity of insulin specific IgE. On the other
hand, we cannot exclude an IgE-mediated allergic
reaction, since the sensitivity of specific IgE met-
hod is not 100%. This case shows that even though
newer and purer insulin preparations are available,
insulin can still evoke local and systemic hypersen-
sitivity responses after injection.

(Asthma Allergy Immunol 2012;10:43-47)

Key words: Allergy, diabetes mellitus, insulin, ur-
ticaria
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riklik ve kasintiyr iceren tirtikeryal lezyonlar
seklinde olup tiim viicuda yayilan ve 2-3 saatte
miidahale edilmeksizin kendiliginden gerileyen
karakterdeymis.

Hasta bu sikayetleriyle endokrinoloji boli-
miinden allerji boliimiine ila¢ allerjisi 6n tani-
styla danisildi. Hastanin oykiisiinde ilag allerjisi
risk faktorii olarak atopi, ila¢ reaksiyonu veya
balik allerjisi yoktu, sadece bazi giinler hi¢ kul-
lanmama gibi diizensiz ve subkiitan yolla insi-
lin kullanim1 mevcuttu. Ayni zamanda en az al-
lerjik instlin preparati olan insiilin lispro kul-
lanmaktaydi. Serum total IgE (15.1 IU/mL) ve
kanda eozinofil diizeyi (100/mm?) normal si-
nirlarda, serum domuz, sigir ve insan instlini
spesifik IgE negatifti (Immunoenzymatic assay,
Alisei, SAC, Italya). Hastanin dermografizmi ol-
mamas! lizerine yapilan standart panel allerji
deri prik testleri (dermatophagoides pteronyssi-
nus ve farinae, kedi, kdpek, polen karisimlari,
lateks ve balik tiirleri) negatit bulundu (ALK-
Abello, Ispanya). Regiiler insiilin (Humulin R;
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Lilly), NPH insiilin (Humulin N; Lilly) ve insi-
lin lispro (Humalog; Lilly) ile yapilan deri prik
testleri negatif iken, intradermal testler tiim in-
sillinlerle pozitif sonuclanarak instlin intole-
ransi oldugu gosterildi (Tablo 1). Ayrica, insilin
preparatinda bulunan katki maddelerinden
protamin ile deri prik ve intradermal test ve
¢inko ile yama testi negatif bulundu. Instlinler
ile yapilan testler saglikli bes kisiye uygulandi
ve negatif bulundu.

Tedavi yaklasiminda, 6énce enjeksiyon yeri-
nin degistirilmesi saglanarak karin yerine kal-
ca ve Ust kol bolgesini kullanmaya baslayan
hastanin semptomlarinda bir degisiklik olma-
d1. Bunun tzerine, kullandig insiilini oral an-
tihistaminik altinda kullanmas: onerildi ve
bununla klinik diizelme saglandi; ancak hasta
her giin oral antihistaminik kullanmay1 red-
detti ve trtikeri tekrarladi. Bir baska secenek
ise kullandig: instlin preparatinin degistiril-
mesiydi, ancak endokrinoloji bolimi hasta-
nin tip 1 diyabet tanisini yeniden gozden ge-
cirdi. Antiglutamik asit dekarboksilaz antikoru
negatif, C peptid diizeyleri yiiksek, ailesinde
diyabetik kisilerin bulunmas: ve hastaligin 25
yasindan once baslamasi nedeniyle geng yasta
baslayan diyabet (MODY) tanis1 konuldu. Boy-
lece, instilin tedavisi kesilip, siki bir tibb1 bes-
lenme tedavisi ve oral antidiyabetige baslana-
rak glisemik kontroli saglandi.

TARTISMA

Insiilinler, elde edilme kaynaklarina gore
farklilik gostermektedir. Domuz ya da sigir
pankreasindan elde edilen semisentetik yapida-
kiler, viicudun irettigi instiline yapisal olarak

Tablo 1. insiilin allerjisi icin tanisal test sonuglari verilmistir

benzemedigi i¢in allerjiye sik yol acmaktadir!3),
Insan insiilinleri, insandan elde edilmemekle
beraber rekombinant DNA teknolojisiyle tiretil-
mektedir®!. Humulin insiilin, Escherichia coli
bakterisinden {iretilen biyosentetik yapida
iken, insiilin lispro, insiilin aspart, instilin glu-
lizin, instilin detemir, insiilin glargin ise yiiksek
derecede saflastirilmis analog insiilinlerdir
(Tablo 2). Analog insan insiilinleri viicudumu-
zun drettigi instlinin neredeyse aynist oldugu
icin bu insilinlere kars1 viicudun tepki goster-
me olasiligi ¢ok az olup, bu olgu instlin lisp-
roya karsi sistemik trtiker gosteren nadir bir
durumdur!®,

Insiilin reaksiyonlar1 lokal ve/veya sistemik
olabilirl!l, Enjeksiyon yerinde gelisen lokal ki-
zariklik, sislik ve kasinti, tip 3 veya tip 4 asir1
duyarliliga bagh olup, genelde 1-2 hafta icinde
kendiliginden gerilemektedir[s]. Sistemik aller-
ji ise daha nadir ama daha ciddi olabilen ana-
filaksi, sistemik trtiker, anjiyoddem, bronkos-
pazm atagi gibi klinikleri icerebilmekte ve tip
1-erken tip IgE aracily, tip 3-immiin kompleks
veya tip 4-gecikmis tip asir1 duyarlilik mekaniz-
malar1 sonucu gelisebilmektedirl!l. Hastada re-
kombinant-insan-insiilininden sonra gelisen
erken tip irtikeryal reaksiyon, deri provokas-
yon testlerinin pozitifligi ve instilin spesifik IgE
negatifligi psodoallerjik ila¢ reaksiyonunu dii-
sindirmektedir. Ancak spesifik IgE metodu-
nun duyarliliginin %100 olmadigr distintlir-
se, IgE aracili asir1 duyarlilik reaksiyonu da dis-
lanamaz. Tim insiilin ¢esitlerine kars: deri test-
lerinde gozlenen pozitif reaksiyon ise insilin
preparatlari arasindaki ¢apraz reaksiyona bagli
olabilir.

Etken madde Doz Deri prik test intradermal test

(ticari preparat) (1/1) 1/1) (1/10) (1/100) Spesifik IgE
NPH (Humulin N) 100 U/mL ) X (+) )
Reguiler insdlin (Humulin R) 100 U/mL ) X () )
instilin lispro (Humalog) 100 U/mL ) X (+) )
Protamin HCl (Protamin) 10 pg/mL ) ) ) X

x: Yapilmadi.
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Tablo 2. Ulkemizde bulunan insan insiilin esitleri

Etken madde Ticari preparat Etki stiresi
Regtiler instilin Humulin R® Kisa etkili
NPH Humulin N® Uzun etkili
NPH + Regtiler instilin Humulin M® Uzun + kisa etkili
instilin lispro Humalog R® Hizli ve kisa etkili

instilin lispro + Protamin

Humalog-Mix®

Hizli + uzun etkili

instilin aspart Novorapid® Hizli etkili
instilin aspart + Protamin Novomix Hizli ve orta etkili
instlin glulizin Apidra® Hizli etkili
insilin detemir Levemir Uzun etkili
instlin glargin Lantus® Uzun etkili

Instilin allerjisi i¢in risk faktorii hastamizda,
diizensiz ve subkiitandz yolla instlin kullani-
miydi. Literatiirde intravendz yolun subkiita-
noz yola gore daha az reaksiyona yol ac¢tig1 bil-
dirilirken, diger instlin allerji risk faktorleri ola-
rak atopi, deniz mahsulleri allerjisi, lateks aller-
jisi ve perkiitandz transluminal koroner anji-
yoplasti gbsterilmektedir[6'7].

Karisim insiilinlerinin katki maddesi olan
protamin ve cinko kristalleri de allerjik reaksi-
yon nedeni olabilmektedir!!l. Bu nedenle, pro-
tamin ile prik ve intradermal test ve cinko ile ya-
ma testi insiilin allerjisi durumlarinda yapilma-
lidir. Ayrica, bazi baliklarin protamin icerdigi
gdz oOniline alinarak, deniz mahsulleri allerjisi
acisindan sorgulama ve allerji testleri de 6neriler
arasindadir. Bir baska nokta ise instilin flakon ve
kalemlerinde yer alabilen lateksin allerjik reaksi-
yona yol acabilecegi akilda tutulmalidir!®),

Insiilin allerjisi tedavisine yaklasimda sira-
styla enjeksiyon bolgesinin degistirilmesi, anti-
histaminik ile premedikasyon, taninin yeniden
degerlendirilmesi, kullandig1 insiilin preparati-
nin baska bir analog insiilin tipiyle degistiril-
mesi 6nerilmektedir!!l. Hasta tiim insiilin tiple-
rine allerjik ise desensitizasyon yani devamli
subkiitanoz insiilin inflizyonu da bir tedavi se-
cenegidirl®9]. Ayrica, gelecekte anti-immiinglo-
bulin E (omalizumab) insiilin allerjisi tedavisi-

nin bir parcas1 haline gelebilir. Hastamizda, sis-
temik cilt reaksiyonu s6z konusu oldugu i¢in
enjeksiyon bolgesinin degistirilmesiyle klinik
diizelme saglamadi. Sonucta instilin tedavisi ke-
silerek, diyabet diyeti ve oral antidiyabetikler
ile glisemik ve allerjik reaksiyonlar1 kontrol al-
tina alindi.

Yayinlarda, reaksiyon yapan regiiler insiilin
yerine Tablo 2’de gosterilen analog instilinleri
Onerilmektedir. Regiiler instiline allerjik iken
lispro instilinin ya da kisa ve orta etkili instiline
allerjik iken uzun etkili insiilinin tolere edilebi-
lindigi gésterilmi§tir[2'4'9]. Ancak analog insiili-
ne allerjisi olanlarda regiiler insiilinin tolere
edilebildigine dair yayin bulunmamaktadir. Her
ikisi de insan instilini olmasina ragmen, analog
instilinin saflik derecesinin daha yiiksek olmasi,
daha az immiinojenik ve allerjik olmasini sag-
larken, deriden hizli emilimi ve monomerizas-
yonu olgumuzda oldugu gibi allerjiye yol aci-
yor olabilir® 19, Bu da analog insiilinin polime-
rize haldeyken immiinojenik kisitmlarimin gizli
kalmastyla agiklanmaktadir! 19,

Insiilin, instlin bagimh diyabeti olan hasta-
lar icin hayati 6neme sahip oldugu icin allerji
durumunda hizli tanisal ve uygun tedavi yakla-
stmu kritik 6neme sahiptir. Bu nedenle, insilin
allerjisine yaklasim endokrinoloji ve allerji bo-
limlerinin is birligi ile yuriitiilmelidir. Bu olgu,
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yeni gelistirilmis tekniklerle daha saf hale geti-
rilen analog instlin preparatlarinin bile insan-
da allerjik reaksiyona yol agabilecegini goster-
mesi agisindan dnemlidir.
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