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Çocuklarda Subkutan İmmünglobülin Kullanımı

İnsan plazma kaynaklı immünglobülinler başta primer 
immün yetersizlik hastalıkları olmak üzere pek çok hastalı-
ğın tedavi seçenekleri arasında yer almaktadır. 
İmmünglobülin preparatları; intravenöz (IV), subkutan 
(SC) ya da intramüsküler (IM) yolla verilebilir. Son yıllar-
da subkutan immünglobülin (SIG) uygulaması, hasta konfo-
runun daha yüksek, maliyetinin ve yan etki insidansının 
daha düşük olması nedeniyle tercih edilmektedir. Bu yazıda 
çocuk hastalarda SIG kullanımı ile ilgili güncel bilgiler 
özetlenmiştir.
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Subcutaneous Immunoglobulin Use in Children

Human plasma derived immunoglobulin products have been 
considered among treatment options for many of the disor-
ders, particularly primary immune deficiencies. 
Immunoglobulins can be administered either intravenous (IV), 
subcutaneous (SC) or intramuscular (IM) route. In recent 
years, SCIG use has been preferred increasingly because of 
higher patient comfort, with decreased systemic side effects 
and costs. Up-to-date information  regarding SCIG use in 
pediatric patients is being summarized in this review.
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GİRİŞ

İnsan plazma kaynaklı immünglobülin ürünleri 1952 
yılından beri başta immün yetersizlikler olmak üzere 
çok sayıda hastalıkların tedavisinde kullanılmaktadır 
(1). İmmünglobülin preparatları; intravenöz (IV), sub-
kutan (SC) ya da intramüsküler (IM) yolla verilebilir. 
İmmünglobülin tedavisinin kullanıldığı başlıca hasta-
lıklar Tablo 1’de özetlenmiştir (1).

Bruton, ilk olarak agammaglobülinemi tanılı bir has-
tada subkutan immünglobülin kullanımını denemiş, 
ancak sonrasında Janeway ve ark. (3) ile Gitlin (4) int-
ramüsküler kullanımı tercih etmişlerdir. Amerika 
Birleşik Devletleri ve İngiltere’den sonra dünya 
genelinde intramüsküler kullanımı standart hâle gel-
miştir (5). Daha sonraki yıllarda intravenöz yolla daha 
fazla volümde ilaç uygulanabilmesi nedeniyle IV 
kullanım tercih edilmiştir. Bununla birlikte, son yıl-
larda özellikle primer immün yetersizlikli (PİY) has-

taların tedavisinde subkutan uygulanması, daha hızlı 
olması ve yan etki olasılığının düşük olması nedeniy-
le hekimler tarafından daha fazla tercih edilmeye 
başlanmıştır (6,7).

İntramüsküler immünglobülin uygulamasının lokal 
doku hasarı, ağrılı enjeksiyon ve artmış sistemik yan 
etki insidansı gibi dezavantajları bulunmaktadır. 
Günümüzde intramuskuler immunglobülin (IMIG) 
uygulaması; kızamık, hepatit A ve su çiçeği gibi 
enfeksiyonların sekonder profilaksisinde kısa dönem 
koruyuculuk sağlamak için kullanılmaktadır. 
Subkutan ve intramüsküler yolla uygulanabilen 
immünglobülin preparatları intravenözlere göre daha 
konsantre çözeltilerdir. Bununla birlikte, Amerikan 
Gıda ve İlaç Sanayii (FDA) tarafından subkutan kul-
lanım için onaylanmış %10’luk intravenöz immun-
globülin (IVIG) preparatları bulunmaktadır.

Subkutan immünglobülin uygulaması çoğunlukla 
PİY’li hastalarda tercih edilmekle birlikte, son yıllar-
da özellikle kronik idiyopatik demiyelinizan polinö-
ropati ve multifokal motor nöropati gibi nörolojik 
hastalıkların tedavisinde de kullanımı giderek art-
maktadır (8). İntravenöz yolun aksine subkutan 
immünglobülin (SIG) uygulaması ile serum IgG 
seviyelerinin dalgalanması önlenebilmekte ve kararlı 
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düzeyin korunması daha kolay sağlanabilmektedir. 
Beraberinde kronik hastaların sağlık kurumuna baş-
vuru sıklığını azaltmaktadır. Bourque ve ark. (9) 2016 
yılında yayınladıkları çalışmalarında, Miyastenia 
Gravis hastalarında SIG kullanımının hasta memnu-
niyeti ve klinik bulgularda iyileşme açısından etkin 
olduğunu belirtmişlerdir. Nörolojik hastalarda SIG 
uygulaması ile ilgili yürütülmüş çalışmalar, klinik 
olarak stabil olan hastalarda IVIG tedavisinden SIG 
uygulamasına yumuşak bir geçiş olması gerektiğini 
vurgulamaktadır (10).

İmmünglobülinlerin subkutan uygulanması 3 farklı 
şekilde olmaktadır. “Geleneksel (traditional)” olarak 
adlandırılan ilk yolla, infüzyon pompası yardımıyla 
haftalık infüzyon uygulanırken, “hızlı itme (rapid-

push)” yöntemi ile bir enjektör ve kelebek iğne aracı-
lığıyla daha düşük volümlerde, günlük ya da haftada 
birkaç kez gibi sıklıklarla infüzyon uygulanmaktadır. 
Son olarak, “hiyaluronidaz aracılı SIG (hyaluronidase-
facilitated subcutaneous immunoglobulin, fSIG)” 
yöntemi ile 3-4 haftada bir immünglobülin replasma-
nı yapılabilmektedir. Bu yöntemde, immünglobülin-
den önce hiyaluronidaz enjekte edilmekte, böylelikle 
dokudaki hiyaluronan yıkılarak, daha fazla volümde 
IG uygulanabilmesi sağlanmaktadır. Hiyaluronidaz 
aracılı SIG kullanımı Avrupa ve Amerika Birleşik 
Devletleri’nde 18 yaş üzeri hastalar için yakın zaman-
da onay almıştır (11).

Primer immün yetersizlikli hastalarda immünglobü-
lin tedavisi için subkutan yolun intravenöz yol kadar 
etkili olduğu yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (12,13). 
Bununla birlikte, SIG kullanımı sırasında sistemik 
yan etki insidansı çalışmalarda hastaların %0-3’ünde 
bildirilmiş olup, aynı oran IVIG için %2-6 arasında 
bulunmuştur (14,15). Bu durumun SIG uygulaması son-
rası immünglobülin seviyelerinin dolaşıma yavaş 
katılması ile ilgili olduğu düşünülmektedir. Haftalık 
SIG uygulaması ile fizyolojik seviyelere daha yakın 
IgG düzeyleri sağlandığından IVIG uygulamasında 
bir sonraki uygulamadan önce gözlenen yorgunluk, 
miyalji, artralji gibi “yoksunluk bulguları” çoğunluk-
la izlenmemektedir (16). Ek olarak damar yolu sorunu 
olan hastalarda SIG infüzyonları büyük avantaj sağ-
lamaktadır.

Subkutan immünglobülin preparatlarının sağlık kuru-
mu gerektirmeden evde uygulanabilir olması; hasta-
nın okul ya da iş günü kaybı yaşamasının önüne 
geçerken, bireyin “hasta” psikolojisini iyileştirmeye 
de yardımcı olmaktadır. Aynı zamanda hastane orta-
mı ile daha az temasta bulunan immün yetersizlik 
hastaları nozokomiyal etkenlerden korunmuş olmak-
tadır.

Subkutan immünglobülin uygulaması ve doz 
ayarlanması

Subkutan yolla uygulanan immünglobülin dozu 
hesaplanırken, hastanın bir ayda alması gereken top-
lam doz hesaplanarak dörde bölünür ve haftalık 
uygulanır. Başlangıç için önerilen haftalık doz sıklık-
la 100 mg/kg’dır ya da iki haftada bir 200 mg/kg 
uygulama yapılabilir (17). Subkutan uygulama, IVIG 

Tablo 1. İmmünglobülin tedavisinin kullanıldığı başlıca hasta-
lıklar.

Primer konjenital hipogammaglobulinemi
Primer agammaglobülinemi
Yaygın değişken immün yetersizlik
X’e bağlı agammaglobülinemi
Ağır kombine immün yetersizlik
X’e bağlı hiper IgM sendromu
IgG altsınıf eksikliği

Edinilmiş antikor yetersizlikleri
Kronik lenfositer lösemi 
HIV enfeksiyonu 
Parvovirus B19 enfeksiyonu
Allojenik kemik iliği transplantasyonu

Otoimmün hastalıklar
Hematolojik hastalıklar
 İdiyopatik trombositopenik purpura
 Otoimmün nötropeni
 Otoimmün hemolitik anemi
 Trombosit alloizoimmünizasyonu
 Heparin ilişkili trombositopeni
 Post-transfüzyon purpura
 Neonatal izoimmün trombositopeni
 Otoimmün von Willebrand hastalığı
 Anti faktör-VIII otoantikor varlığı
Renal-vaskülitik hastalıklar
 Membranöz nefropati
 IgA nefropatisi
 HÜS-TTP
 Lupus nefriti
 Wegener granülomatozis
 Kawasaki hastalığı
Nöromüsküler hastalıklar
 Polimiyozit ve dermatomiyozit
 İnklüzyon cisimciği miyoziti
 Guillain-Barré sendromu
 Miyastenia Gravis
Transplantasyon öncesi HLA sensitizasyonu
Astım

*HIV; insan yetmezlik virusu, HÜS-TTP; hemolitik üremik send-
rom, trombotik trombositopenik purpura
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ile kıyaslandığında IgG seviyelerinin kararlı düzeye 
ulaşması 6-12 haftalık bir süre gerektirmektedir. Bu 
nedenle ilk kez immünglobülin tedavisi alacak olan 
bir hastaya ilk dozun intravenöz olarak uygulanması 
veya planlanan haftalık SIG dozunun ilk hafta boyun-
ca gün aşırı uygulanması önerilmektedir (18).

İmmünglobülin preparatlarının subkutan yolla veril-
mesi sırasında biyoyararlanımı IVIG’e göre daha 
düşük (yaklaşık %67’si) bulunmuştur. Bu nedenle 
SIG dozunun IVIG dozunun 1.37 katı olması gerek-
tiği belirtilmektedir (17,19). Amerikan Gıda ve İlaç 
Sanayi, ABD’de SIG ürünlerine doz ayarlaması 
gerektiğine dair ibare koymuştur. Bununla birlikte, 
ABD’de pek çok hekim SIG ve IVIG uygulaması 
sırasında doz ayarlaması yapmamakta ve etkinliğin 
benzer olduğunu gösteren çalışmalar ile bu uygulama 
desteklenmektedir (20). Aynı durum obez hastaların 
doz ayarlaması için de tartışmalıdır. Bu yüzden has-
taların takipleri sırasında serum IgG düzeylerinin 
monitorize edilerek doz ayarlamasının bireysel ola-
rak değerlendirilmesi önerilmektedir.

Hiyaluronidaz aracılı SIG dozu IVIG ile aynıdır. 
Ampirik olarak uygulanan 400 mg/kg başlangıç 
dozundan sonra, 3-4 haftada bir 300-600 mg/kg 
doz olarak fSIG tedavisine devam edilebilmekte-
dir. Yüzde 10 ve %20 konsantrasyonlu SIG prepa-
ratları için önerilen infüzyon hacmi vücut ağırlığı 
40 kilogramın altında olan hastalar için 20 mL, 
>40 kg için ise 30 mL olarak belirlenmiştir. 
İnfüzyon hızı başlangıç için bölge başına 15 mL/
saat (<40 kg) ila 20 mL/saat (>40 kg) olmalıdır. 
Tolere edildiği takdirde sırasıyla 20 mL/saat ve 30 
mL/saat hızına çıkılabilir (21).

Subkutan immünglobülin uygulaması için karın alt 
yüzü, uyluk üst dış yanı ile kolun arkası tercih edil-
mektedir. İnfüzyon öncesi bölge klorheksidin ya da 
alkol ile temizlenir. Çocuklarda ağrıyı azaltmak için 
öncesinde soğuk uygulama ya da lokal anestetik 
kremler tercih edilebilir. İnfüzyon için sıklıkla yumu-
şak setli kelebek iğneler kullanılmaktadır. Sütçocukları 
için 4-6 mm uzunluğunda 24-27 gauge, adolesan ve 
erişkinler için 1.9 cm uzunluğunda 23-25 gauge kele-
bek iğneler tercih edilmektedir (22). İğne subkutan 
dokuya ulaşabilmek için dik bir şekilde sokularak, 
kanama kontrolü yapıldıktan sonra immünglobülin 
uygulaması yapılmalıdır. Subkutan immünglobülin 

preparatları uygulama öncesi oda sıcaklığına getiril-
melidir (21).

Tedavi monitorizasyonu

Subkutan IG uygulaması ile hedeflenen; hastanın 
enfeksiyonsuz olarak izlenebileceği, uygun immüng-
lobülin seviyelerine sahip olmasıdır (23). Bu düzey, 
bireyin bazal IgG seviyesi, immünglobülin uygulama 
yolu, IgG’nin hastadaki yarılanma ömrü gibi faktör-
lere bağlı değişkenlik gösterebilmekte; enfeksiyon, 
fizyolojik stres, renal ya da gastrointestinal kayıp gibi 
nedenlerle düşebilmektedir. Hastaların izlemi sırasın-
da geçirdiği enfeksiyonlar not edilmeli ve serum IgG 
seviyeleri ile korelasyon varlığı incelenmelidir. 
Enfeksiyon kontrolü sağlanamadığı takdirde haftalık 
IgG dozu %10-20 oranında arttırılabilir veya ayda bir 
ekstra doz uygulanabilir. Doz değişiminden 8-12 hafta 
sonra kararlı kan konsantrasyonuna ulaşılabilir.

Bazı immün yetersizlik sendromlarında hastalarda 
tedavi öncesi serum IgG düzeyleri normal hatta yük-
sek olabilir. Bu hastalarda immünglobülin doz ayar-
lamasında serum IgG monitorizasyonundan yararla-
nılamadığı için hastaların enfeksiyon anamnezlerinin 
iyi alınması ve enfeksiyon geçirmedikleri SIG dozu-
na ulaşılması hedeflenmelidir.

Subkutan immünglobülin ilişkili yan etkiler

Subkutan immünglobülin uygulaması ile ilgili siste-
mik yan etkiler IVIG’e kıyasla daha enderdir. Sıklıkla, 
enjeksiyon uygulanan bölgede şişlik, kızarıklık, ağrı 
gibi lokal reaksiyonlar meydana gelmektedir. Bu 
bulgular sıklıkla 12-24 saatte geçmektedir. Lokal yan 
etki görülme sıklığı yineleyen infüzyonlar ile azal-
maktadır (24). Bununla birlikte, ateş, baş ağrısı, mide 
bulantısı, sırt ağrısı gibi konstitüsyonel semptomlar 
gözlenebilir. Markvardsen ve ark. (25) yüksek doz 
immünglobülin uygulanan 59 nöroloji hastasını ince-
ledikleri çalışmalarında, SIG uygulanan grupta baş 
ağrısı ve mide bulantısı, IVIG grubundan daha ender 
bulunmuştur.

1999 yılında FDA, ABD’de IVIG preparatlarının 
lisansına “akut böbrek yetersizliği” riski açısından 
uyarı ibaresi koymuştur (26). Bu durum özellikle önce-
sinde böbrek fonksiyonlarında bozukluk olan yaşlı 
hastalarda IVIG içerisindeki sükroz ile ilişkilendiril-
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miştir. Günümüzde SIG preparatları sükroz içerme-
mektedir ve SIG uygulaması sonrası böyle bir yan 
etki bildirilmemiştir (21,27).

Sistemik reaksiyonlar; tromboemboli, hemolitik 
anemi, aseptik menenjit ya da aşırı duyarlılık reaksi-
yonu gibi immünglobülinin kendisi ile ilgili olarak 
gelişebilmektedir. İmmünglobülin tedavisi ile bildi-
rilmiş yan etkiler Tablo 2’de özetlenmiştir. Literatürde 
SIG ile ilgili sistemik yan etki oranı ≤%3 olup, yaşa-
mı tehdit eden anafilaktik reaksiyon bildirilmemiştir 
(6,7,24). İntravenöz uygulama öncesi sıklıkla antihista-
minik, asetaminofen ya da sistemik steroidler ile 
premedikasyon gerekirken, SIG infüzyonu öncesi 
böyle bir uygulama gerekmemektedir (21).

Hastaların seçimi ve yaşam kalitesi

Antikor yetersizliği nedeniyle immünglobülin tedavi-
si planlanan her hasta SIG uygulaması için bir aday 
olarak kabul edilebilir. Klinik çalışmalar, SIG’in süt-
çocukları, gebeler ve selektif IgA eksikliği olan has-
talara güvenli bir şekilde uygulanabileceğini göster-
mektedir (24,28,29). Gastrointestinal sistemden IgG kaybı 
ön planda olan hastalar düşük dozlarda daha sık 

uygulanan SIG tedavisinden yarar görebilirler. 
Hastanın ya da bakım verenin SIG uygulamasını 
yapamayacağı durumlarda, ciddi trombositopeni ya 
da cilt bütünlüğünü bozan hastalık varlığında SIG 
kullanılamaz. Lokal yan etkiler nedeniyle hastalar 
SIG tedavisinden IVIG tedavisine geçiş göstermek 
isteyebilir. İmmünglobülin uygulama yolu tercih edi-
lirken dikkate alınması gereken konular Tablo 3’de 
özetlenmiştir.

Sonuç olarak, subkutan immünglobülin kullanımı 
hastalara ev ortamında tedavi olasılığı sunduğundan 
hastaların memnuniyetini ve yaşam kalitesini arttır-
maktadır. Ülkemizde Karakoç Aydıner ve ark. (30) 

PİY’li hastalarda SIG deneyimini paylaştıkları yazı-
da, hasta memnuniyetinin yüksek olduğu ve hastala-
rın tamamının SIG ile tedaviye devam etmek istedik-
leri belirtilmiştir. Ayrıca maliyet analizi çalışmaların-
da okul ve iş gücü kaybının önlenmesi, hastane yatı-
şının azalması nedeniyle SIG uygulamasının daha az 
maliyetli olduğu gösterilmiştir (31).
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 Aseptik menenjit**
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 SIG uygulamasının öğrenilebilmesi
 SIG uygulayabilecek bakım verenin varlığı
 Evdeki sosyal çevre
 Hasta/aileye güvenilirlik
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