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Insilin Alerjisi ve Insiilin Alerjisi Gelisen Hastaya Yaklasim
Insulin allergy and the approach to a patient with insulin allergy
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OZET

Rekombinant insan insllin preparatlarinin Gretimi ile
birlikte insilin alerjisi gortilme sikhgi giderek azalmistir.
Ancak bazi vakalarda halen hayati tehdit edici ciddi
durumlara yol acabilmektedir. Degerlendirme,
endokrinoloji ve alerji uzmanlari ile yakin isbirligini
gerektirir. Bu makaleyi yazmaktaki amacimiz insiline
karsi gelisen alerjik reaksiyonlari giincel bilgiler i1s18inda
tanimlayabilmek ve insilin alerjisi gelisen hastalara

yaklasim ve tedaviyi gézden gegirmektir.
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ABSTRACT

With the production of recombinant human insulin
preparation, insulin allergy incidence has declined steadily.
However, in some cases still it can lead to serious life-
threatening
collaboration with endocrinology and allergy experts. Our
purpose in writing this article is to describe the allergic
reactions to insulin with the current knowledge and to
review the approach and treatment of patients with insulin
allergy.

condition.  Evaluation requires close
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GIRIS

instilin preparatlarina karsi gelisen asiri
duyarlilik reaksiyonlarinin bircok cesidi tarif
edilmistir. Bu reaksiyonlar genellikle insilin
preparati igindeki ¢inko, protamin, meta-
krezol gibi katki maddelerine karsi veya daha
az bir kismi ise insllinin kendine karsl
gelisebilmektedir (1). Kapsamh epidemiyolojik
calismalar olmamasina ragmen ginimizde,
kullanilan  insan insilinleri  ve insilin
analoglarina karsi asiri duyarlilik reaksiyonlari
nadirdir (2). Insdline karsi asirt duyarlilik
reaksiyonlari tiim yas gruplarinda ve tip 1 ya
da tip 2 diyabetli tim hastalarda ortaya
cikabilir. Gorilme sikhgl %0.1-3 olarak tahmin
edilmektedir (1, 2). insilin asiri duyarhlig,,
domuz ve sigir insilinleri yaygin olarak
kullanildigi zamanlarda nispeten daha
yaygindi. 1980'lerde baslayan saflastirma
teknikleri ve vyuksek saflastiriilmis analog
instlinlerin ve insan insdlinlerinin kullanimi
inslline karsi gelisen lokal ve sistemik alerjik
reaksiyonlarin azalmasina katkida
bulunmustur (2). Ancak, halen gelisen bu
reaksiyonlarin bazilari hayati tehdit eden ciddi
rekasiyonlardir ve hastanin diyabet tedavisi
Uzerinde 6nemli olumsuz etkileri olabilir (3).
Alerjik durumun degerlendirmesi
endokrinoloji ve alerji uzmanlari ile yakin

ishirligini gerektirir.

Bu makaleyi yazmaktaki amacimiz insiline
karsi gelisen alerjik reaksiyonlari glincel bilgiler
iIsiginda tanimlayabilmek ve insilin alerjisi
gelisen hastalara yaklasim ve tedaviye gézden
gecirmektir.

INSULIN ALERJiSI GELISEN HASTAYA
YAKLASIM

Muhtemel inslilin hipersensitivitesi olan
hastaya ilk yaklasimda, hastanin anamnezi ¢ok
onemlidir. Enjeksiyon sonrasinda gelisen

Irmak et al.

belirti ve bulgularin  zamani, sistemik
semptomlarin olup olmadig, semptomlarin
zaman icinde kotilesip  kotllesmedigi;
reaksiyonun erken tip reaksiyon mu, gecikmis
tip reaksiyon mu oldugunun ayirimi ve
durumun ciddiyetini belirleyebilmek agisindan
onemlidir. Hastanin gecmiste farkli instlinler
kullanip kullanmadigi veya hangi insilinlerin
sikayete yol agmadigi mutlaka sorgulanmalidir.
Cilde sinirli belirti ve bulgular ¢ogu zaman
insilin alerjisinden degil, enjeksiyon
bolgesinde irritasyon, atopik dermatit vb.
diger dermatolojik hadiselerden dolayidir (4-
6).

Eger diger dermatolojik durumlar dislandi
ise klinisyen gelisen reaksiyonu kategorize
etmeye calismahdir.

Enjeksiyon bolgesinde irritasyon:

Cogu zaman, enjeksiyon bolgelerindeki
lokal semptomlar enjeksiyon tekniginin
degistirilmesi gibi basit onlemler ile kontrol
edilebilir. Bu reaksiyonlarin ¢ogu enjeksiyon
bolgesindeki tahristen kaynaklanir. Hastanin
enjeksiyon teknigini gdzlemlemek teshis icin
bilgilendirici olabilir. Enjeksiyon bdlgelerini
alkolle veya diger rahatsiz edici temizlik
malzemeleri ile temizlemekten vazgecilmeli,
enjeksiyon bolgeleri dizenli degistirilmelidir
(6). Sakin bir ortamda dogru bir teknikle
enjeksiyon yapilmasina ragmen  durum
dizelmiyorsa, daha ileri degerlendirme
uygundur.

HIPERSENSITIVITE REAKSIYONLARININ

TiPLERI

insiiline  karsi gelisen hipersensitivite
reaksiyonlari erken tip reaksiyonlar ve
gecikmis tip reaksiyonlar olarak ikiye
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ayrilabilir. Ancak bu ayrimi yapabilmek her
zaman mumkin olmayabilir.

Erken tip reaksiyonlar; insilin veya insilin
preparati igindeki katki maddelerine Kkarsi,
genellikle enjeksiyondan sonraki ilk bir saat
icinde gelisir (7). Klinik; enjeksiyon bolgesinde
gorilen eritem, kasinti gibi lokal belirtilerden,
yaygin kasinti, Urtiker, anjiyoédem
hipotansiyon ve anaflaksiye kadar degisebilen
anafilaktik

reaksiyonlar nadirdir ancak, hizl miidahale ve

ciddiyette olabilir. Erken

hastanin monitdrizasyonunu gerektirir (8, 9).

Gecikmis  tip reaksiyonlar;  genellikle
enjeksiyondan sonraki 8-12. saatler arasinda
gorilir, gorilme siliresi 4-7 gine kadar
uzayabilir. Genellikle enjeksiyon bolgesinde
egzematoz deri degisiklikleri, indurasyon ve
noddller seklinde prezente olur (10).

1- ERKEN TiP REAKSiYONLAR

Genellikle enjeksiyondan sonra saniyeler
icinde gozlenen, lokal reaksiyonlardan
anafilaksi ve 6lime kadar gidebilen bir klinikle
prezente olabilen reaksiyonlardir. insiiline
karsi gelisen alerjik reaksiyonlarin en yaygin
tipidir (2, 3, 10).

Erken tip reaksiyonlar immiinglobulin E (Ig
E) aracili, insiilin veya katki maddelerine karsi
gelisen tip 1 immiuinolojik reaksiyonlardir (2).
Tip 1 reaksiyonda alerji gelismeden &nce
duyarl kisilerde antijen ile sensitizasyon olur.
Sensitizasyon ilaca 6zgl IgE molekillerinin
olusumu ve mast hiicreleri ve bazofiller
Uzerindeki yiiksek afiniteli IgE reseptorlerine,
bu molekillerin baglanmasi anlamina gelir.
Ancak, insan insllini ile tedavi edilen
hastalarda alerjik semptomlar olmadan
tedavinin ilk birkac ayi icinde insilin spesifik
IgE antikorlari gelisebilir (11).

Duyarlilasma bir kez olduktan sonra, insilin
ile tekrarlayan maruziyetler mast hiicreleri ve
bazofillerin  lzerine Ig E nin c¢apraz

Irmak et al.

baglanmasina ve histamin ve diger inflamatuar
mediyatorlerin salinimina neden olur. insilin
tedavisindeki kesintilerin erken tip reaksiyon
gelisim riskini artirdig1 disinilmektedir (12).

Alerjik semptomlarin baslangici tipik olarak
inslilin preparatina baslandiktan aylar veya
yillar sonradir. Bununla birlikte vaka sunumlari
seklinde ilk birkag¢ enjeksiyondan sonra gelisen
veya hastanin daha 6nce insilin maruziyetini
bilmedigi alerjik durumlar da bulunmaktadir
(13-15). Bu alisiimadik durumlarda, suglu
antijenin hastanin daha énceden maruz kaldig
endojen insilin  veya baska bir insilin
preparatinin deteminanti olmasi muhtemeldir.
Bazen de gozlenen lokal semptomlar giinler ve
haftalar icinde giderek artarak sistemik
reaksiyonlara ve anafilaksiye ilerleyebilir (16).

ERKEN TiP REAKSIYONLARDA ILK

MUDAHALE

instline erken tip reaksiyon gelisen hastaya
ilk yaklasim; inslilin tedavisini kesmek,
semptomatik tedavi, alerji hekimi ile konsilte
etmek ve inslilin preparatini degistirmek

olmahdir (17).

Urtiker veya anjiyodédem gibi durumlarda
oral antihistaminikler faydali olabilir, baz
vakalarda ise sistemik glukokortikoidler
gerekebilir (18). Ancak sistemik glukokortikoid
kullanimi durumlarinda kan sekeri

regllasyonunda bozulmalar  yasanabilir.
Anafilaksi gelisen hasta ise acilen hospitalize
edilmeli ve multidisipliner bir yaklasim

uygulanmalidir.

insiilin tedavisine devam edilmesi gereken
hastalarda klinisyen farkli bir instlin preparati
veya insiilin analogu tercih edebilir. insilin
analoglari insan insiilinine alerjik hastalar icin
bir secenektir. Ornegin; regiller insiline
allerjik iken lispro insilinin ya da kisa ve orta
etkili insuline alerjik iken uzun etkili insilinin
tolere edilebildigi gosterilmistir (19). Ancak
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hem insan insilini hem de analog insiilin
preparatlari icinde kullanilabilen ortak katki
maddelerine  dikkat edilmelidir  (20-22).
Hastanin daha dnce maruz kaldigi insilinler ve
kullandigi  preparat ayrnintili  bir sekilde
irdelenmeli ve suclu antijeni saptamaya
yonelik instlin ve katki maddeleri ile cilt
testleri yapilmahdir.

Irmak et al.

insiilin preparatlari igindeki alerjenler:

Ulkemizde sik olarak kullanilan insiilin
preparatlari ve icindeki katki maddeleri tablo-
1 de gosterilmistir. insan insilinleri( nétral
protamin Hagedorn (NPH) ve regiiler insilin)
ve analog insilinlerin  hepsi alerjik

reaksiyonlara yol agabilir (5, 23).

Tablo-1: Sik kullanilan insiilin preparatlari ve igerdikleri yardimci maddeler

preparat insiilin tipi ¢inko protamin krezol diger
Humulin R insan X gliserol
Humulin N insan X X X fenol, gliserol
(NPH)
Humulin M insan X X X fenol, gliserol
70/30
Actrapid insan X X gliserol
Lantus Analog (glargin) X X gliserol
Levemir insiilin detemir X X Fenol, gliserol
Apidra Analog (glulisin) X trometamol
Novorapid r-DNA insilin X X fenol, gliserol
aspart
Humalog Analog (lispro) X X gliserol
Humalog mix Analog (lispro) X X X fenol, gliserol
Novomix 30 insiilin aspart- X X X fenol
protamin
kristalleri

Protamin silfat balik sperminden elde
edilen absorbsiyonu geciktirmek amach
instlinle kombine edilebilen bir proteindir.
Protamin uzun etkili instlin preparatlarina
eklenir ve alerjik reaksiyona sebebiyet
verebilir.  Onceki protamin maruziyetleri
protamin alerijisi igin bir risk faktoradar (24).
Protamine erken tip reaksiyonun IgE aracil
veya kompleman aracili oldugu
dustintlmektedir (25, 26). Protamine duyarli
hastalarda cilt testleri protamin alerjisini
teshiste ¢ok basarilidir (27). Prick cilt testinde
protamin silfat 30 kat yani 333mikrogram/ml
ye kadar diliie edilirken intradermal test icin
prick testinden 10-100 kata kadar daha fazla
dilie edilmektedir. Cinkil, anafilaksi gelisen
bir hastada asirt hassasiyet mevcuttur, bir

vakada 0.03 nanogram / protamin mL doz ile
pozitif intradermal test bildirilmistir (28).

Koruyucu olarak kullanilan krezol, ginko ve
inslilin enjektorlerinde bulunabilen lateks bir
¢ok insllin preparatinda kullanilan ve alerjik
reaksiyona  yol acgabilen diger katki
maddelerindendir (18, 29).

TESHIS

instilin  alerjisinden  siiphelenilen  bir
durumda insiilin veya katki maddelerine karsi
duyarliligin cilt testleri (prick veya intradermal)
veya lg E bakilarak gosterilmesi ile teshis
konabilir.  Ancak teshis koyarken cilt
hastaliklari veya diger alerjiler gibi durumlarin
mutlaka dislanmasi gerekir, ¢linkd insilin ile
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yapilan cilt testlerinin yanlis pozitif sonuglar
verebilmesi muhtemeldir (28, 30). (Figlr-1)

ALERJi TESTLERI

lg E iligkili alerji testleri prick cilt testi,
intradermal test ve in vitro testi kapsar.

Cilt testleri (prick test ve intradermal test)

Gelisen erken tip alerjik reaksiyonlarda cilt
testlerinin yapilabilmesi igin hastanin test
oncesi yaklasik 7 gin kadar bir sire igin
antihistaminik ~ vb.  antialerjik  tedaviyi
birakmasi gerekir. Prick test klinisyenin
belirleyecegi sekilde; stpheli insilin preparati,
diger tim insllin preparatlari ve katki
maddeleri ( krezol, lateks, protamin vb. )
kullanilarak yapilabilir. Uygulamada pozitif ( 10
mg/ml histamin) ve negatif ( serum fizyolojik )
kontrol kullanilir. Prick testte insilinler dilue
edilmeden kullanihr ( 100 unite/ml), eger
testin ilk okumasi negatif gelirse, intradermal
teste gecilir ve instlin 1/100 oraninda serum
fizyolojik ile seyreltilerek (1  Unite/ml)
intradermal testte kullanilir (31).

Prick test ve intradermal test uygulamadan
15 dakika sonra okunur, eger olusan
kabarikligin capi 23 mm ise reaksiyon pozitif
kabul edilir (31).

Bazi durumlarda hastanin 6ykisinden ve
muayenesinden gelisen reaksiyonun erken tip
mi veya geg tip mi oldugu anlasilamayabilir. Bu
gibi durumlar nedeniyle rutin bir uygulama
olmasa da bazi klinisyenler testin 24. ve
48.saatinde de testi okumayi gecikmis tip
alerjik  reaksiyonlarin  teshisinde yararl
gormektedirler (6, 28).

in vitro alerji testi

Bazi  klinisyenler erken tip alerjik
reaksiyonun teshisinde total Ig E, insilin
spesifik Ig E, protamin spesifik Ig E, lateks
spesifik Ig E dizeylerinin bakilmasini tercih
etmektedir (32).

Irmak et al.

ERKEN TiP INSULIN ALERJiSI TEDAViI
YONETIMI

Bir inslilin preparatina karsi gelisen alerjik
reaksiyonda durum dokimante edilir ve
hastaya durum hakkinda bilgi verilir.
Hastalarin egitimi ve bilgilendirilmesi ¢ok
onemlidir. Hastanin  kullanmakta oldugu
instlin preparati birakilarak hastaya uygun
olan farkli bir instlin preparatina gecilir. Farkli
bir preparata gecilemez veya gecilen yeni
preparatla yeterli kan sekeri kontroli
saglanamaz ise “insiline duyarsizlastirma”
denenebilir.  Komplike  vakalarda, olgu
sunumlari seklinde anti-IgE tedavisi, pankreas
nakli veya imminsupresan tedavi denemeleri
oldugunu belirten yayinlar vardir (33-35).

INSULINE
(DESENSITiZASYON)

DUYARSIZLASTIRMA

Hastaya alerjen ilacin dusliik dozdan
baslanip  belirli araliklarla yavas yavas
artirilarak verilmesine ve boylece efektor
hicrelerin dah az reaktif hale getirilip sonucta
hastanin bu ilaci tolere edebiliyor olmasi
islemine “desensitizasyon” denir (36).

instlin preparatini degistirmek mimkiin
degilse veya gecilen yeni preparatla kan sekeri
reglilasyonu saglanamiyorsa insdlin
desensitizasyonu dustndlmelidir (37, 38).
Desensitizasyonun mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle beraber, spesifik T hiicrelerinin
baskilanmasi  ve anerji gelisimi oldugu
disindlmektedir. Desensitizasyonda
muhtemelen insiilin spesigik IgE titreleri
azalmakta, IgG titreleri artmaktadir (39, 40).
instilin pompasi yoluyla subkutanéz insiilin
inflizyonu kullanilan desensitizasyon
protokolleri yayinlandigi gibi, seri halinde
giderek artan dozlarda subkutan insilin
uygulamalarini iceren desensitizasyon

protokolleri de mevcuttur (38, 41-43).
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Literatiirde intravendz insilin ile
desensitizasyon yapilan vakalar da vardir (43).
Desensitizasyonlarin ¢ogu insan insdlini ile
yapiimakla birlikte, inslilin ~ analoglar
kullanilarak da vyapilan desensitizasyonlar

bildirilmistir (44).

Desensitizasyon isleminde baslangi¢c dozu
alerjik semptomlarin siddetine gére belirlenir.
Genellikle 0,00001 unite dozda baslanir 1
Unite doza ulasana kadar her 30 dakikada bir
doz 10 kat artirilir. Sonra 2,4,8,12,16,20 (inite
dozlar sirasiyla tedavi edici doza ulasilana
kadar uygulanir (3). Bu sirada yakin kan sekeri
takibi yapilir. Eger desensitizasyon sirasinda
lokal reaksiyon meydana geldi ise beklenir
siddetine gore
antihistaminik vb. tedavi uygulanir, semptom

veya reaksiyonun

ortadan kalkinca ayni dozda tekrar isleme
devam edilir. Eger sistemik reaksiyon gelisir ise
isleme ara verilip semptomlar tedavi edilir,
semptomlar ortadan kalkinca semptoma
neden olan dozun vyarisi ile tekrar protokole
devam edilir (3).

Desensitizasyon islemlerinin ¢ogu
basarilidir. Ancak basarisizliklar ve etkinin kisa
sureli oldugu durumlar da rapor edilmistir (8,
45). Agir

prednizolon ile birlikte protokol uygulanarak

vakalarda desensitizasyon,

saglanabilmistir (37, 46).

Genel olarak desensitizasyon riskli bir islem
oldugundan ve desensitizasyon sirasinda
hastada sistemik veya lokal reaksiyon
gelisebileceginden dolayr  desensitizasyon
islemi anaflaksi konusunda deneyimli bir
ekibin ve {nitenin bulundugu ortamlarda
yapiimalidir (36).

INSULIN ~ ALERJISINDE  DIGER ~ TEDAVI
YAKLASIMLARI

Secilmis vakalarda ve desensitizasyon
isleminin etkisiz oldugu bazi vakalarda her
zaman etkili olmasa da omalizumab (anti-Ig E)

Irmak et al.

ile  tedavi bir alternatif olabilir (33).
Desensitizasyona direngli bir  vakada
mikofenolat mofetil ve omalizumab
kullanimini takiben rituximab kullanildigi rapor
edilmistir (47). Nadiren tercih edilebilecek bir
diger vyaklasim ise pankreas nakli ve
immiinsupresyon veya adacik hicre naklidir

(34, 35).
2- GECIKMI$ TiP REAKSIYONLAR

Erken tip reaksiyonlar insilin
enjeksiyonundan sonraki ilk 1 saat iginde
gelisirken, gecikmis tip reaksiyonlar insilin
enjeksiyonundan saatler sonra (6-24 saat)

baslayan reaksiyonlardir (3).

En az iki tip gecikmis tip reaksiyon
tanimlanmistir.  Endurasyon ve deri alti
noddiller genellikle immin kompleks aracih tip
3 reaksiyonla iliskiliyken, egzamatoz cilt
degisiklikleri ise tip 4 reaksiyonla iliskilidir.
Hastada gelisen reaksiyonun erken veya
gecikmis tip oldugunun ayirimi yapilamiyorsa
cilt testleri yapilarak uzun donemde
okunabilir. Enjeksiyondan sonra 60 dakika
icinde gozlenen lezyon erken tip reaksiyonu
isaret ederken, 2-24 saat arasinda gozlenen
reaksiyon gecikmis tip reaksiyonu isaret eder
(3, 48). Etkilenen cilt bdlgesinden alinan
biyopsi kesin teshis acisindan faydali olabilir.
Bir vakada sistemik glukokortikoid tedavisine
yanit veren bir I6kositoklastik vaskdlit
saptanmistir  (49). Ayrica granilomat6z
reaksiyonlar ve insiiline karsi gelisen IgG
antikoru ile olusan imminkomplekslerin
dokularda ¢Okmesine bagh Arthus
reaksiyonlari da tanimlanmistir (10, 50).

Enjeksiyon  yapilan  bdlgede  gelisen
gecikmis tip reaksiyonlar gegicidir. insilin
tedavisi devam ettikce birka¢ hafta icinde
kendiliginden kaybolur, ancak 2 aydan uzun
siren reaksiyonlarda ayirici tani igin cilt
biyopsisi gerekebilir (51). Reaksiyon devam
eder ve reaksiyona sebep olan spesifik antijen
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saptanabilirse bu alerjen maddeyi icermeyen
insllin preparatlari hastada kullaniimalidir.

AYIRICI TANI

Erken tip insilin alerjisi ile en sik karisan
hastalik akut veya kronik Grtikerdir (6). Ayirici
tani  i¢cin hasta dikkatli bir sekilde
sorgulanmalidir. Mevcut durumun aralkh
epizodlar halinde mi tekrarladigl, yalnizca
insllin uygulamalarindan sonra mi gelistigi
mutlaka sorulmalidir. Hastalar, nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglar, bakteriyel veya viral
enfeksiyonlar, beslenme faktorleri, ya da
fiziksel faktorlerin alimi gibi Grtikeri tetikleyen
faktorler agisindan da sorgulanmahidir. Stpheli
insllin alerjisi olan 22 hastanin incelendigi
retrospektif bir calismada hastalarinin yizde
59’ unda semptomlarin bir alerjik nedene bagl
olmadigi belirlenmistir (6).

Gecikmis tip insdlin asiri duyarhhg ise
prurigo nodularis simpleks subakuta, atopik
dermatit alevlenmesi, sedef alevlenmesi,
kontakt dermatit vb. gibi pek cok dermatolojik
hastalikla karisabilmektedir (6).

TARTISMA

insulin alerjisi; insan insiilin preparatlarinin
Uretiminden sonra, glinimiizde nadir goriilse
de diyabet tedavi yonetimi acisindan halen
blylk bir
endokrinolog ve alerji uzmanlarinin ortak

problemdir. Gelistiginde
calismasini gerektirir. insiline bagh alerjik
reaksiyonlarin en yaygin gorilen sekli Ig E
aracih tip 1 alerjik reaksiyon iken , tip 3 ve tip 4
gecikmis  tip  alerjik  reaksiyonlar da
gorilebilmektedir. Farkli instlin
preparatlarinin denenmesi ile gelisen alerjik
reaksiyon ortadan kalkabilir veya insilin
preparatina karsi gelisen tip 1 alerjik
reaksiyonda, desensitizasyon tedavisi l[izumlu

Irmak et al.

hallerde uygulanabilir. Diger tedavi
secenekleri arasinda antihistaminikler, lokal

veya sistemik kullanilan steroidler,

imminsupresif ajanlar, hatta pankreas veya
adacik hicre nakli yer almaktadir. Ancak akilda
tutulmasi gereken bir diger konu; pek ¢ok
dermatolojik hastaligin erken veya gecikmis
tip insilin hipersensitivitesini taklit edebilecegi
ve ayirici tanida disiinilmesi gerektigidir.
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insiilin enjeksiyonu sonrasngeligen\ /insulin enjeksiyonu sonramgeli§erx

erken semptomlar: gecikmig semptomlar:

-Uttiker - Bulantifishal -enjeksiyon bilgesinde endurasyon
-Anjiyoddem - kizankhk -enjeksiyon hdlgesinde eritem

- dikdntd - dispne -Bulantifishal

-Kardiyovaskiler semptomlar / \ J

Digernedenleri Prick test / SpesifikIgE SpesifiklgG Epidermal
digla intradermal test: saptanmasi: saptanmasi test :
-insiilin -insilin - insillin - Katki maddeleri
-Katki maddeleri -protamin
\ Negatif Pozitif Pozitif ) Pozitif Pozitif
Y

immiin kompleks aracili Gecikmig

Ig E aracili reaksiyon reaksiyon hipersensitivite

Olast insdlin direnciile

iligki

Figiir-1: insiilin alerjisi siiphesine tanisal yaklagim
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