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Cocuklarda Subkutan Immiinglobiilin Kullanum

Insan plazma kaynakli immiinglobiilinler basta primer
immiin yetersizlik hastaliklart olmak iizere pek ¢cok hastali-
gin  tedavi secenekleri arasinda yer almaktadir.
Immiinglobiilin preparatlari; intravencz (IV), subkutan
(SC) ya da intramiiskiiler (IM) yolla verilebilir. Son yillar-
da subkutan immiinglobiilin (SIG) uygulamasi, hasta konfo-
runun daha yiiksek, maliyetinin ve yan etki insidansinin
daha diigiik olmast nedeniyle tercih edilmektedir. Bu yazida
cocuk hastalarda SIG kullanimu ile ilgili giincel bilgiler
ozetlenmistir.
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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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GIRIS

Insan plazma kaynakli immiinglobiilin iiriinleri 1952
yilindan beri bagta immiin yetersizlikler olmak lizere
cok sayida hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir
@, immiinglobiilin preparatlari; intravensz (IV), sub-
kutan (SC) ya da intramiiskiiler (IM) yolla verilebilir.
Immiinglobiilin tedavisinin kullanildig1 baslica hasta-
liklar Tablo 1’de 6zetlenmistir V.

Bruton, ilk olarak agammaglobiilinemi tanili bir has-
tada subkutan immiinglobiilin kullanimint denemis,
ancak sonrasinda Janeway ve ark. @ ile Gitlin  int-
ramiiskiiler kullanimi tercih etmiglerdir. Amerika
Birlesik Devletleri ve Ingiltere’den sonra diinya
genelinde intramiiskiiler kullanimi1 standart hale gel-
mistir ©. Daha sonraki yillarda intravendz yolla daha
fazla voliimde ila¢ uygulanabilmesi nedeniyle IV
kullanim tercih edilmistir. Bununla birlikte, son yil-
larda 6zellikle primer immiin yetersizlikli (PIY) has-
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talarin tedavisinde subkutan uygulanmasi, daha hizli
olmasi ve yan etki olasilifinin diisiik olmasi nedeniy-
le hekimler tarafindan daha fazla tercih edilmeye
baglanmugtir ©7.

Intramiiskiiler immiinglobiilin uygulamasmin lokal
doku hasari, agrili enjeksiyon ve artmis sistemik yan
etki insidansi gibi dezavantajlar1 bulunmaktadir.
Giiniimiizde intramuskuler immunglobiilin (IMIG)
uygulamasi; kizamik, hepatit A ve su ¢igegi gibi
enfeksiyonlarin sekonder profilaksisinde kisa donem
koruyuculuk saglamak icin kullanilmaktadir.
Subkutan ve intramiiskiiler yolla uygulanabilen
immiinglobiilin preparatlar: intravendzlere gore daha
konsantre ¢ozeltilerdir. Bununla birlikte, Amerikan
Gida ve Ila¢ Sanayii (FDA) tarafindan subkutan kul-
lanim i¢in onaylanmig %10’luk intravendz immun-
globiilin (IVIG) preparatlar1 bulunmaktadir.

Subkutan immiinglobiilin uygulamas: c¢ogunlukla
PIY’li hastalarda tercih edilmekle birlikte, son yillar-
da ozellikle kronik idiyopatik demiyelinizan polino-
ropati ve multifokal motor noropati gibi norolojik
hastaliklarin tedavisinde de kullanimi giderek art-
maktadir ®. Intravendz yolun aksine subkutan
immiinglobiilin (SIG) uygulamas: ile serum IgG
seviyelerinin dalgalanmasi 6nlenebilmekte ve kararli



M. Acar ve A. Somer, Cocuklarda Subkutan Immiinglobiilin Kullanimi

Tablo 1. immiinglobiilin tedavisinin kullamldig bashca hasta-
Iiklar.

Primer konjenital hipogammaglobulinemi
Primer agammaglobiilinemi

Yaygin degisken immiin yetersizlik

X’e bagli agammaglobiilinemi

Agir kombine immiin yetersizlik

X’e bagl hiper IgM sendromu

1gG altsinif eksikligi

Edinilmis antikor yetersizlikleri
Kronik lenfositer 16semi

HIV enfeksiyonu

Parvovirus B19 enfeksiyonu
Allojenik kemik iligi transplantasyonu

Otoimmiin hastahiklar
Hematolojik hastaliklar
idiyopatik trombositopenik purpura
Otoimmiin nétropeni
Otoimmiin hemolitik anemi
Trombosit alloizoimmiinizasyonu
Heparin iliskili trombositopeni
Post-transfiizyon purpura
Neonatal izoimmiin trombositopeni
Otoimmiin von Willebrand hastalig
Anti faktor-VIIT otoantikor varlig
Renal-vaskiilitik hastaliklar
Membranoz nefropati
IgA nefropatisi
HUS-TTP
Lupus nefriti
Wegener graniilomatozis
Kawasaki hastalig
Noromiiskiiler hastaliklar
Polimiyozit ve dermatomiyozit
Inkliizyon cisimcigi miyoziti
Guillain-Barré sendromu
Miyastenia Gravis
Transplantasyon 6ncesi HLA sensitizasyonu
Astim

*HIV; insan yetmezlik virusu, H US-TTP; hemolitik iiremik send-
rom, trombotik trombositopenik purpura

diizeyin korunmasi daha kolay saglanabilmektedir.
Beraberinde kronik hastalarin saglik kurumuna bas-
vuru sikligini azaltmaktadir. Bourque ve ark. @ 2016
yilinda yayinladiklar1 caligmalarinda, Miyastenia
Gravis hastalarinda SIG kullaniminin hasta memnu-
niyeti ve klinik bulgularda iyilesme agisindan etkin
oldugunu belirtmiglerdir. Norolojik hastalarda SIG
uygulamasi ile ilgili yiirtitiilmiis ¢aligmalar, klinik
olarak stabil olan hastalarda IVIG tedavisinden SIG
uygulamasina yumusak bir gecis olmasi gerektigini
vurgulamaktadir 1.

Immiinglobiilinlerin subkutan uygulanmasi 3 farkli
sekilde olmaktadir. “Geleneksel (traditional)” olarak
adlandirilan ilk yolla, infiizyon pompasi yardimiyla
haftalik infiizyon uygulanirken, “hizli itme (rapid-

push)” yontemi ile bir enjektor ve kelebek igne araci-
ligiyla daha diisiik voliimlerde, giinliik ya da haftada
birkag kez gibi sikliklarla infiizyon uygulanmaktadir.
Sonolarak, “hiyaluronidaz aracili SIG (hyaluronidase-
facilitated subcutaneous immunoglobulin, fSIG)”
yontemi ile 3-4 haftada bir immiinglobiilin replasma-
n1 yapilabilmektedir. Bu yontemde, immiinglobiilin-
den once hiyaluronidaz enjekte edilmekte, boylelikle
dokudaki hiyaluronan yikilarak, daha fazla voliimde
IG uygulanabilmesi saglanmaktadir. Hiyaluronidaz
aracilt SIG kullanimi Avrupa ve Amerika Birlesik
Devletleri’nde 18 yas lizeri hastalar i¢in yakin zaman-
da onay almigtir V.

Primer immiin yetersizlikli hastalarda immiinglobii-
lin tedavisi i¢in subkutan yolun intravendz yol kadar
etkili oldugu yapilan ¢aligmalarda gosterilmigtir 1213,
Bununla birlikte, SIG kullanimi sirasinda sistemik
yan etki insidansi caligmalarda hastalarin %0-3’{inde
bildirilmis olup, ayni oran IVIG icin %2-6 arasinda
bulunmugtur ¥, Bu durumun SIG uygulamasi son-
rast immiinglobiilin seviyelerinin dolagima yavas
katilmasi ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir. Haftalik
SIG uygulamasi ile fizyolojik seviyelere daha yakin
IgG diizeyleri saglandigindan IVIG uygulamasinda
bir sonraki uygulamadan once gozlenen yorgunluk,
miyalji, artralji gibi “yoksunluk bulgular1” ¢cogunluk-
la izlenmemektedir 9. Ek olarak damar yolu sorunu
olan hastalarda SIG infiizyonlar1 biiyiik avantaj sag-
lamaktadir.

Subkutan immiinglobiilin preparatlarimin saglik kuru-
mu gerektirmeden evde uygulanabilir olmasi; hasta-
nin okul ya da ig giinii kayb1 yagsamasinin oniine
gecerken, bireyin “hasta” psikolojisini iyilestirmeye
de yardimci olmaktadir. Ayn1 zamanda hastane orta-
mi ile daha az temasta bulunan immiin yetersizlik
hastalart nozokomiyal etkenlerden korunmug olmak-
tadir.

Subkutan immiinglobiilin uygulamasi ve doz
ayarlanmasi

Subkutan yolla uygulanan immiinglobiilin dozu
hesaplanirken, hastanin bir ayda almasi gereken top-
lam doz hesaplanarak dorde boliiniir ve haftalik
uygulanir. Baglangic icin onerilen haftalik doz siklik-
la 100 mg/kg’dir ya da iki haftada bir 200 mg/kg
uygulama yapilabilir ”. Subkutan uygulama, IVIG
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ile kiyaslandiginda IgG seviyelerinin kararli diizeye
ulagsmasi 6-12 haftalik bir siire gerektirmektedir. Bu
nedenle ilk kez immiinglobiilin tedavisi alacak olan
bir hastaya ilk dozun intravendz olarak uygulanmasi
veya planlanan haftalik SIG dozunun ilk hafta boyun-
ca giin agirt uygulanmasi 6nerilmektedir 1®.

Immiinglobiilin preparatlarinin subkutan yolla veril-
mesi sirasinda biyoyararlanimi IVIG’e gore daha
diisiik (yaklasik %67°si) bulunmustur. Bu nedenle
SIG dozunun IVIG dozunun 1.37 kat1 olmasi gerek-
tigi belirtilmektedir (7', Amerikan Gida ve Ilag
Sanayi, ABD’de SIG iiriinlerine doz ayarlamast
gerektigine dair ibare koymustur. Bununla birlikte,
ABD’de pek ¢ok hekim SIG ve IVIG uygulamasi
sirasinda doz ayarlamasi yapmamakta ve etkinligin
benzer oldugunu gosteren caligsmalar ile bu uygulama
desteklenmektedir . Ayni durum obez hastalarin
doz ayarlamast icin de tartigmalidir. Bu yiizden has-
talarin takipleri sirasinda serum IgG diizeylerinin
monitorize edilerek doz ayarlamasinin bireysel ola-
rak degerlendirilmesi Onerilmektedir.

Hiyaluronidaz aracili SIG dozu IVIG ile aynidir.
Ampirik olarak uygulanan 400 mg/kg baslangig
dozundan sonra, 3-4 haftada bir 300-600 mg/kg
doz olarak fSIG tedavisine devam edilebilmekte-
dir. Yiizde 10 ve %20 konsantrasyonlu SIG prepa-
ratlar1 i¢in onerilen infiizyon hacmi viicut agirlig:
40 kilogramin altinda olan hastalar i¢in 20 mL,
>40 kg i¢in ise 30 mL olarak belirlenmistir.
Infiizyon hizi baglangig icin bolge bagina 15 mL/
saat (<40 kg) ila 20 mL/saat (>40 kg) olmalidir.
Tolere edildigi takdirde sirasiyla 20 mL/saat ve 30
mL/saat hizina ¢ikilabilir V.

Subkutan immiinglobiilin uygulamasi i¢in karm alt
yiizili, uyluk tist dig yant ile kolun arkasi tercih edil-
mektedir. Infiizyon oncesi bolge klorheksidin ya da
alkol ile temizlenir. Cocuklarda agriy1 azaltmak icin
oncesinde soguk uygulama ya da lokal anestetik
kremler tercih edilebilir. Infiizyon igin siklikla yumu-
sak setli kelebek igneler kullanilmaktadir. Stit¢ocuklart
icin 4-6 mm uzunlugunda 24-27 gauge, adolesan ve
erigkinler i¢in 1.9 cm uzunlugunda 23-25 gauge kele-
bek igneler tercih edilmektedir ??. Igne subkutan
dokuya ulasabilmek i¢in dik bir sekilde sokularak,
kanama kontrolii yapildiktan sonra immiinglobiilin
uygulamasi yapilmalidir. Subkutan immiinglobiilin
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preparatlar1 uygulama oncesi oda sicakligina getiril-
melidir @Y.

Tedavi monitorizasyonu

Subkutan IG uygulamasi ile hedeflenen; hastanin
enfeksiyonsuz olarak izlenebilecegi, uygun immiing-
lobiilin seviyelerine sahip olmasidir ®. Bu diizey,
bireyin bazal IgG seviyesi, immiinglobiilin uygulama
yolu, IgG’nin hastadaki yarilanma omrii gibi faktor-
lere bagli degiskenlik gosterebilmekte; enfeksiyon,
fizyolojik stres, renal ya da gastrointestinal kay1p gibi
nedenlerle diigebilmektedir. Hastalarin izlemi sirasin-
da gecirdigi enfeksiyonlar not edilmeli ve serum IgG
seviyeleri ile korelasyon varligi incelenmelidir.
Enfeksiyon kontrolii saglanamadig: takdirde haftalik
IgG dozu %10-20 oraninda arttirilabilir veya ayda bir
ekstra doz uygulanabilir. Doz degisiminden 8-12 hafta
sonra kararli kan konsantrasyonuna ulagilabilir.

Bazi immiin yetersizlik sendromlarinda hastalarda
tedavi oncesi serum IgG diizeyleri normal hatta yiik-
sek olabilir. Bu hastalarda immiinglobiilin doz ayar-
lamasinda serum IgG monitorizasyonundan yararla-
nilamadigi i¢in hastalarin enfeksiyon anamnezlerinin
iyi alinmasi ve enfeksiyon gegirmedikleri SIG dozu-
na ulagilmasi hedeflenmelidir.

Subkutan immiinglobiilin iligkili yan etkiler

Subkutan immiinglobiilin uygulamasi ile ilgili siste-
mik yan etkiler IVIG’e kiyasla daha enderdir. Siklikla,
enjeksiyon uygulanan bolgede sislik, kizariklik, agr
gibi lokal reaksiyonlar meydana gelmektedir. Bu
bulgular siklikla 12-24 saatte gegmektedir. Lokal yan
etki goriilme siklig1 yineleyen infiizyonlar ile azal-
maktadir @Y. Bununla birlikte, ates, bag agrisi, mide
bulantisi, sirt agrisi gibi konstitiisyonel semptomlar
gozlenebilir. Markvardsen ve ark. @ yiiksek doz
immiinglobiilin uygulanan 59 noroloji hastasini ince-
ledikleri caligmalarinda, SIG uygulanan grupta bas
agrist ve mide bulantisi, IVIG grubundan daha ender
bulunmustur.

1999 yilinda FDA, ABD’de IVIG preparatlarinin
lisansia “akut bobrek yetersizligi” riski ac¢isindan
uyart ibaresi koymustur ?®, Bu durum 6zellikle dnce-
sinde bobrek fonksiyonlarinda bozukluk olan yasl
hastalarda IVIG icerisindeki siikroz ile iligkilendiril-
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Tablo 2. immiinglobiilin kullanim ile iliskili yan etkiler .

Hafif yan etkiler (sik, cogunlukla akut*)
Infiizyon yerinde agr1, sislik, kizariklik*
Ates, titreme, yanaklarda kizariklik*
Anksiyete, yorgunluk, halsizlik*

Mide bulantisi, kusma*

Hipotansiyon, hipertansiyon, tasikardi*
Hiponatremi**

Notropeni**

Direkt Coombs pozitifligi**

Orta siddette yan etkiler (daha ender, cogunlukla ge¢c donemde**)
Persistan bag agrisi**
Aseptik menenjit**
Hemolitik anemi**
Serum hastalig1/artrit**
Dermatolojik yakinmalar**
Ast etkinligi ile etkilegim™***

Ciddi yan etkiler
Anafilaktik/anafilaktoid reaksiyon*
Renal komplikasyonlar**
Pulmoner komplikasyonlar**
Tromboz/emboli**
Kolit**
Kan kaynakli enfeksiyon hastaliklar***

*Akut reaksiyon, infiizyondan baslangicindan itibaren ilk 6 saat
icinde

**Gecikmig reaksiyon, infiizyondan sonraki 6 saat-1 hafta arast
***Geg reaksiyon, infiizyondan haftalar-aylar sonra

migtir. Giiniimiizde SIG preparatlar siikroz icerme-
mektedir ve SIG uygulamasi sonrasi bdyle bir yan
etki bildirilmemistir ¢!27.

Sistemik reaksiyonlar; tromboemboli, hemolitik
anemi, aseptik menenjit ya da asirt duyarlilik reaksi-
yonu gibi immiinglobiilinin kendisi ile ilgili olarak
gelisebilmektedir. Immiinglobiilin tedavisi ile bildi-
rilmis yan etkiler Tablo 2’de 6zetlenmistir. Literatiirde
SIG ile ilgili sistemik yan etki oran1t <%3 olup, yasa-
m1 tehdit eden anafilaktik reaksiyon bildirilmemistir
©729 [ntravenoz uygulama oncesi siklikla antihista-
minik, asetaminofen ya da sistemik steroidler ile
premedikasyon gerekirken, SIG infiizyonu oncesi
boyle bir uygulama gerekmemektedir .

Hastalarm secimi ve yasam Kkalitesi

Antikor yetersizligi nedeniyle immiinglobiilin tedavi-
si planlanan her hasta SIG uygulamasi icin bir aday
olarak kabul edilebilir. Klinik ¢aligmalar, SIG’in siit-
cocuklari, gebeler ve selektif IgA eksikligi olan has-
talara giivenli bir sekilde uygulanabilecegini goster-
mektedir ?*?#2%_ Gastrointestinal sistemden IgG kayb1
on planda olan hastalar diisiik dozlarda daha sik

Tablo 3. immiinglobiilin uygulama yolu tercih edilirken dikkate
alinmasi gerekenler ¢?.

SIG kullamimimin uygun olabilecegi durumlar
Damar yolu ulagim zorlugu
IVIG uygulamasi sirasinda veya sonrasinda sistemik yan etki
gozlenmesi
Tromboemboli ya da hemoliz riski

Uygulama yolunu secerken degerlendirilecek yasam tarzi ya da
psikolojik faktorler

Hasta/aile tercihi

Saglik merkezine uzaklik

Hasta/ailenin ¢aligma/okul programi

Evde hemygire hizmetinin uygunlugu

SIG uygulamasinin 6grenilebilmesi

SIG uygulayabilecek bakim verenin varligi

Evdeki sosyal cevre

Hasta/aileye giivenilirlik

uygulanan SIG tedavisinden yarar gorebilirler.
Hastanin ya da bakim verenin SIG uygulamasii
yapamayacagl durumlarda, ciddi trombositopeni ya
da cilt biitiinliiglinii bozan hastalik varliginda SIG
kullanilamaz. Lokal yan etkiler nedeniyle hastalar
SIG tedavisinden IVIG tedavisine gecis gostermek
isteyebilir. Immiinglobiilin uygulama yolu tercih edi-
lirken dikkate alinmasi gereken konular Tablo 3’de
Ozetlenmistir.

Sonug olarak, subkutan immiinglobiilin kullanimi1
hastalara ev ortaminda tedavi olasilig1 sundugundan
hastalarin memnuniyetini ve yagsam kalitesini arttir-
maktadir. Ulkemizde Karakog Aydimer ve ark. ©0
PiY’li hastalarda SIG deneyimini paylastiklari yazi-
da, hasta memnuniyetinin yiiksek oldugu ve hastala-
rin tamaminin SIG ile tedaviye devam etmek istedik-
leri belirtilmigtir. Ayrica maliyet analizi ¢aligmalarin-
da okul ve is giicii kaybinin 6nlenmesi, hastane yati-
sinin azalmasi nedeniyle SIG uygulamasinin daha az
maliyetli oldugu gosterilmistir ¢V,
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