
Standart intravenöz immunglobulin (IVIG) pre-
paratlar› yaklafl›k olarak 5000-10000 donör plazma-
s›ndan elde edilmektedir. Çok say›da donörden ha-
z›rlanmas› nedeniyle donörlerin do¤al enfeksiyon
ve immunizasyon ile oluflmufl çok çeflitli tipteki an-
tikorlar›n› içerirler. Kullan›mda olan IVIG preparat-
lar›, IgA ve IgG subgruplar› yönünden aralar›nda
minör farkl›l›klar içerirler. Ticari bir IVIG preparat›
%95 ve üzeri IgG, %2.5’den az IgA ve IgM içerir. IgG
subgruplar› ise donör havuzunun içeri¤ine göre;
IgG1 %55-70, Ig G2 %30-38, Ig G3 %0-6, Ig G4 %0.7-
2.6 fleklinde de¤iflen oranlarda bulunur. Pürifiye
immunglobulin glukoz, maltoz, glisin, sukroz, man-
nitol veya albumin ile stabilize edilir. IVIG’in ortala-
ma yar› ömrü üç haftad›r. IgG molekülü, dört poli-
peptid zincirden (iki hafif, iki a¤›r) oluflmaktad›r.
Hem hafif hem de a¤›r zincirlerin de¤iflken (V) ve
sabit (C) olarak belirtilen bölümleri mevcuttur. Bir
hafif ve bir a¤›r zincir disülfit ba¤la kovalent olarak
ba¤lan›r. Hafif ve a¤›r zincirin de¤iflken k›s›mlar›
non-kovalent olarak ba¤lanm›flt›r ve antijen ba¤la-
yan k›sm› oluflturmaktad›r. IgG nin hücrelerle ba¤-
lant›s›n› Ig G'nin Fc k›sm› sa¤lamakta ve Fc resep-
törleri arac›l›¤›yla fagositlerde, B hücre ve di¤er
antijen sunan hücrelerle karfl›l›kl› iletiflim meydana
gelmektedir. 

‹ntravenöz immunglobulin (IVIG) tedavisi Ameri-
ka Birleflik Devletlerinde ilk kez 1981 y›l›nda FDA
onay› alm›fl ve öncelikle hipogamaglobulinemi ile
seyreden immün yetmezliklerin tedavisinde öneril-
mifltir. IVIG tedavisi bafllang›çta ayl›k 200 mg/kg do-
zunda uygulan›rken; günümüzde kiflinin s›k enfeksi-
yon geçirmesini engelleyecek en düflük doz öneril-
mektedir. Ancak otoimmün hastal›klarda ise yüksek
doz immünglobulin tedavisi kullan›lmaktad›r (örne-
¤in idiopatik trombositopenik purpura tedavisinde
1-2 g/kg doz) (1,2). 

FFDDAA oonnaayyll›› IIVVIIGG tteeddaavvii eennddiikkaassyyoonnllaarr››
Agamaglobulinemi/Hypogammaglobulinemi 
‹mmün yetmezlikli hastalarda bakteriyel enfek-       
siyon profilaksisi
Kemik ili¤i nakli ve Graft-versus-host hastal›¤›
Kronik lenfositik lösemi
‹diopatik trombositopenik purpura
Kawasaki Hastal›¤›
Pediatrik HIV enfeksiyonlar›
FFDDAA oonnaayy›› oollmmaayyaann IIVVIIGG tteeddaavvii eennddiikkaassyyoonnllaarr››
Büllöz pemfigoid, 
Guillian-Barre sendromu
Kronik inflamatuar demiyelinizan polinöropati
Myastenia Gravis
Dermatomyozit
Epilepsi
‹‹mmmmüünn yyeettmmeezzlliikkllii hhaassttaayyaa yyaakkllaaflfl››mm
Tekrarlayan, nadir görülen ve a¤›r enfeksiyon ge-

çiren büyüme geliflme gerili¤i olan hastalarda; tek-
rarlayan düflükleri veya erken yaflta enfeksiyon ne-
deniyle bebek ölüm hikayesi olan ailelerde immün
yetmezlik araflt›r›lmal›d›r. Oportunistik mikroorganzi-
malarla (Pneumocystis carini, Giardia lamblia, myco-
bacterium türleri) enfeksiyonlar immün yetmezlik
flüphesini uyand›ran nedenlerdendir. HIV-1 enfeksi-
yonu saptanan olgularda ise ebeveynlerin uyuflturu-
cu kullan›m›, çeflitli seks partneri ve kan ürünleri kul-
lan›m› aç›s›ndan sorgulanmas› esast›r. Geliflmifl ül-
kelerde kan ürünleriyle HIV-1 geçifl riski düflükken
geliflmekte olan ülkelerde bu risk hala yüksek olarak
bildirilmektedir. ‹mmün yetmezli¤in de¤erlendirilme-
sinde sorgulanmas› gereken ikincil faktörler aras›n-
da malnütrisyon, malinite, steroid veya di¤er immün-
supressif ilaçlarla tedavi yer almaktad›r (1,3). 

LLaabboorraattuuaarr iinncceelleemmeessii::
Immunglobulin tedavisi bafllanmadan önce yap›l-

mas› gerekli tetkikler aras›nda serum proteinleri, id-
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rarda protein varl›¤›n›n araflt›r›lmas›, serum im-
munglobulinleri, spesifik antijenlere karfl› antikor ce-
vab› (protein, karbonhidrat antijenler), Ig G alt grup-
lar› ve T ve B hücre say›lar› yer almaktad›r. HIV flüp-
hesi olan olgularda reverse transcriptase PCR , P24
antijen seviyesi, nükleik asit sekans amplifikasyonu
ile HIV enfeksiyonu ekarte edilmelidir. 

PPrriimmeerr AAnnttiikkoorr YYaapp››mm BBoozzuukklluu¤¤uu 
((AAYYBB)) iillee SSeeyyrreeddeenn HHaassttaall››kkllaarr

XX’’ee bbaa¤¤ll›› ggeeççeenn aaggaammaagglloobbuulliinneemmii
‹lk kez 1952 y›l›nda Bruton taraf›ndan bir erkek ço-

cukta tan›mlanm›flt›r (4). X’ ba¤l› olarak geçen bu
konjenital hastal›kta erkek çocuklar› etkilenmekte
olup, transplasental olarak anneden geçen Ig G ne-
deniyle 6 ayl›k olana kadar enfeksiyona rastlanma-
maktad›r. S›k tekrarlayan otitis media ve sinopulmo-
ner enfeksiyonlar bafll›ca görülen enfeksiyon hasta-
l›klar›ndand›r. Canl› afl›lar›n yap›lmas› özellikle polio
afl›s› kontendikedir. BTK gen mutasyonu hastal›¤›n
patogenezinden sorumludur (5).

YYaayygg››nn ddee¤¤iiflflkkeenn iimmmmüünn yyeettmmeezzlliikk
Hipogamaglobulinemiye ikincil olarak geliflen

tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar hastal›¤›n
klinik tablosunu oluflturmaktad›r. Ayr›ca otoimmün
hastal›klar ve maliniteye artm›fl yatk›nl›k söz konusu-
dur. Hastal›k herhangi bir yaflta kendini gösterebil-
mektedir. Hastal›¤›n patogenezi tam olarak bilinme-
mekle birlikte, T ve B hücre fonksiyon bozuklu¤un-
dan flüphelenilmektedir (6).

IIgg GG aalltt ggrruupp eekkssiikkllii¤¤ii:: 
Ig G nin 4 alt grubu olup özellikle Ig G1 ve Ig G2 nin

selektif olarak eksikli¤i immün yetmezlik bulgular›na
neden olmaktad›r. Antikor yap›m defektinin saptan-
mas› bu hastalarda IVIG endikasyonunu belirlemek-
tedir (1).

HHiippeerriimmmmüünngglloobbuulliinn MM sseennddrroommuu
Otozomal resesif ve X’e ba¤l› geçifl gösteren bu

hastal›kta CD40L-CD40 genlerinde defekt hastal›ktan
sorumludur. CD40L-CD40 aras›ndaki karfl›l›kl› konufl-
ma sonucunda B hücresinde Ig M’den Ig G ve Ig A’
ya dönüflüm ifllemi (switching) gerçekleflmektedir.
Hastal›k tablosunda s›k tekrarlayan enfeksiyonlar,
malinite, sklerozan kolanjit, hepatit ve siroz yer al-
maktad›r. IVIG tedavisi enfeksiyon kontrolünde
önemli bir tedavi flekli iken; malinite ve karaci¤er
komplikasyonlar›na karfl› etkisizdir (7). 

KKoommbbiinnee iimmmmüünn yyeettmmeezzlliikklleerr
Hücresel ve humoral immünitenin birlikte etkilen-

di¤i hastal›klar olu bu grupta en s›k görülenleri a¤›r
kombine immün yetmezlik, Di George sendromu’dur.

Antikor yap›m›n›n bozuldu¤u bu hastal›k grubunda
kesin tedavi kemik ili¤i veya timus naklidir. IVIG te-
davisi nakil öncesi ve sonras›nda kullan›labilmekte-
dir (1).

SSeekkoonnddeerr AAnnttiikkoorr YYaapp››mm BBoozzuukklluu¤¤uu iillee
SSeeyyrreeddeenn HHaassttaallaarr

Tekrarlayan enfeksiyonlar negatif nitrojen denge-
sine ve hipoproteinemiye yol açan malinite veya
malnitrüsyon sonucunda karfl›m›za ç›kabilmektedir.
Protein kaybettiren hastal›klar (protein kaybettiren
enteropati, intestinal lenfanjiektazi, nefrotik send-
rom) globulin kayb›na yol açsa da daha fazla albu-
min kayb›yla seyretmektedir. Bu gibi hastal›k tablo-
lar›nda, kay›p engellenmedikçe IVIG tedavisinin be-
lirgin bir faydas› olmamaktad›r. Primer hastal›¤›n te-
davisi protein kayb›n› durduraca¤›ndan enfeksiyonla
bafla ç›kmada da yard›mc› olacakt›r. 

Yo¤un bak›m ünitelerinde mortalitenin en bafll›ca
sebeplerinden birisi enfeksiyondur. Kaza, yan›k ve
cerrahi giriflim geçiren hastalar, bu bölümlerde ya-
tan hastalar›n büyük k›sm›n› oluflturmakta ve enfek-
siyon riski aç›s›ndan oldukça yüksek riskli grubu
oluflturmaktad›rlar. Bu hastalar›n immunolojik fonk-
siyonlar›n›n bask›land›¤› ve sekonder immün yet-
mezli¤e yol açt›¤› gösterilmifltir. Ancak IVIG tedavisi-
nin eklenmesinin hastalar›n mortalite ve morbidite
oranlar›nda herhangi bir de¤iflikli¤e yol açmad›¤›
görülmüfltür.

AIDS li çocuklarda ise IVIG tedavisinin morbidite-
yi azaltt›¤› ancak mortalite üzerine herhangi de¤iflti-
rici bir etkisinin olmad›¤› bildirilmifltir. Primer immün
yetmezlikli veya maliniteli hastalarda kemik ili¤i nak-
li sonras› immün sistemin yeniden yap›lanma döne-
minde IVIG tedavisinin gerekti¤i vurgulanm›flt›r.

Kronik lenfositik lösemili hastalar›n tedavisinde
de IVIG tedavisi önerilmektedir. B lenfosit fonksiyon-
lar› ve antikor yap›m› bozuk olan bu hastalarda haya-
t› tehdit edici enfeksiyonlar büyük risk oluflturmakta-
d›r.

AAnnttiikkoorr yyaapp››mm bboozzuukklluu¤¤uu iillee sseeyyrreeddeenn 
hhaassttaall››kkllaarrddaa tteeddaavvii 
‹mmün yetmezlik tan›s› alan hastalarda öncelikle

enfeksiyon varl›¤›, akut ve kronik olup olmad›¤› arafl-
t›r›lmal›d›r. Enfeksiyonu olan hastalardan kültür al›-
n›p, mikroorganizma ve hassas oldu¤u antibiotikler
saptanmal›d›r. H›zl› ve agressif antibiotik tedavisi ya-
p›lmal›d›r.

IIVVIIGG rreeppllaassmmaann tteeddaavviissii 
AYB saptanan ve semptomatik hastalarda IVIG

replasman› bafll›ca tedavi yöntemidir.S›k ve tekrar-
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layan enfeksiyon geçiren veya büyüme geliflme ge-
rili¤i olan çocuklar immün yetmezlik aç›s›ndan tetkik
edilmelidir. Sa¤l›kl› yafl›tlar›na göre serum Ig G düze-
yi 2 standart sapma düflük olan, spesifik antikor ya-
p›m bozuklu¤u gösteren semptomatik hastalarda
IVIG replasman tedavisi gereklidir.

IVIG tedavinin bulunmas›ndan önce immunoglo-
bulin, taze donmufl plazma veya intramuskuler
(IMIG) yolla verilmekteydi. IMIG’in, %16 l›k konsant-
rasyonda ticari preparat› mevcut olup, en fazla 100
mg/kg/ay dozunda eriflkin ve büyük çocuklarda uy-
gulanabilmektedir. IVIG için böyle bir doz k›s›tlamas›
gerekmeyip, önerilen minumum doz 200
mg/kg/ay’d›r. Ancak günümüzde pek çok klinisyen
immunolog, immün yetmezlikli hastalarda IVIG teda-
visini 300-400 mg/kg/ay olarak uygulamaktad›rlar.
IVIG replasman tedavisinde hedef doz ve doz aral›¤›-
n› hastan›n Ig G katabolizma h›z› belirlemektedir.
Hastalarda serum Ig G düzeyini 500 mg/dl’nin üzerin-
de tutmak hedeflenmektedir. 

Damar yolu aç›lma problemi olan hastalarda öne-
rilen 2 seçenekten birisi kateter; di¤eri ise infüzyon
pompas› ile subcutan yolla IVIG tedavisinin verilme-
sidir (8). Progressif enteroviral meningoensefalitli ol-
gularda IVIG preparat›, intraventriküler olarak da
önerilmektedir (9).

YYaann eettkkiilleerr
IVIG tedavisi esnas›nda yan etki görülme s›kl›¤›

%5 veya daha az olarak bildirilmektedir. Bu yan etki-
ler genellikle kompleman sisteminin aktivasyonuna
yol açan immunglobulin moleküllerinin agregasyo-
nuna ba¤lanmaktad›r. Bu agregatlar›n oluflumu in-
füzyon h›z› yavafllat›larak engellenebilir. Bu kompli-
kasyonlar ayr›ca antijen-antikor reaksiyonlar› veya
üründeki stabilizan ajanlara da ba¤l› olabilir. 

Panhipogamaglobulinemili veya Ig A düzeyi sap-
tanamayacak seviyede olan (Ig A<1 mg/dl) ya da se-
lektif immunglobulin eksikli olan olgularda, relatif ola-
rak yüksek konsantrasyonda Ig A içeren IVIG prepa-
ratlar› anaflaksi riskini beraberinde tafl›maktad›r. 

Primer antikor yap›m defekti olan hastalarda ilk
kez IVIG al›rken, yan etki olas›l›¤›, düzenli IVIG teda-
visi alanlara göre daha fazlad›r. Ig'e karfl› hafif reak-
siyonlar genellikle ilk 30 dk. içinde oluflmaktad›r. En
s›k görülen yan etkiler ise miyalji, atefl, terleme, kas-
larda geçici kas›lma hali, bulant› ve kusmad›r. Ba-
fla¤r›s› ve aseptik menenjitte IVIG tedavisinin bildiri-
len yan etkilerindendir. Bu yan etkilerden ço¤u veri-
len IVIG’in ak›fl h›z› ile do¤ru orant›l› olarak görül-
mektedir. Tedavinin verilme h›z› azalt›ld›¤›nda ya da
tedaviye k›sa bir süre ara verildi¤inde semptomlar
ortadan kalkmaktad›r. ‹nfüzyon h›z›n›n azalt›lmas› ile

yan›t al›namayan ve yineleyen reaksiyonlar›n varl›-
¤›nda asetil salisilik asit (15mg/kg/doz) veya aseta-
minofen (15mg/kg/doz), difenhidramin (1mg/ kg/doz),
hidrokortizone (6mg/kg/doz, max 100mg) infüzyon-
dan 1 saat önce verilerek yan etkiler önlenebilir. Ge-
re¤inde 2-4 saat sonra dozlar yinelenebilir. 

IVIG tedavisi esnas›nda yan etki s›k geliflen olgu-
larda, IVIG preparat›n›n veya lot numaras›n›n de¤ifl-
tirilmesi önerilmektedir. Antihistaminik veya nonste-
roid anti-inflamatuar ajanlar ile premedikasyon
IVIG’in yan etkilerini azaltmaktad›r. Ayr›ca IVIG in-
füzyonu öncesi hidrokortizon tedavisinin de yan etki
geliflimini engelleyebilece¤i bildirilmektedir. IVIG te-
davisi ilk uygulanan enfeksiyonlu olgularda, h›zl›
kompleman aktivasyonuna ikincil olarak ciddi yan
etkiler görülebilece¤inden, bafllang›ç dozunun çok
yavafl olarak verilmesi (0.01-0.02 ml/saat) ve hasta-
n›n monitorize edilmesi önerilmektedir. Daha sonra-
ki infüzyonlar›n h›z›, hastan›n tolere etmesine ba¤l›
olarak, 0.03-0.06 ml/kg/dk olarak verilebilmektedir
(10). IVIG tedavisinden 4-8 saat sonra yan etki gelifli-
minde lökotrien antagonisti kullan›lmas›n›n faydal›
olabilece¤i bildirilmektedir. IVIG tedavisine ba¤l›
olarak birkaç olguda kalp krizi görülmüfltür. 

IVIG tedavisine ba¤l› olarak geliflen gerçek anaf-
laktik reaksiyonlar nadirdir. Bu gibi reaksiyonlar ge-
nellikle selektif Ig A eksikli¤i, Ig A eksikli¤i ile birlik-
te Ig G subgrup eksikli¤i veya s›k görülen de¤iflken
immun yetersizlik gibi Ig A düzeyinin çok düflük oldu-
¤u ve serumunda Ig A’ya karfl› antikor oluflturabilen
olgularda görülür. Selektif Ig A eksikli¤i olan hasta-
lar›n %40’›nda ve s›k görülen de¤iflken immun yeter-
sizlikli hastalar›n %10’unda serumda anti-Ig A anti-
korlar› mevcuttur. Ancak bu anaflaktik reaksiyonlar
daha çok Ig E yap›s›ndaki anti-IgA antikorlarla iliflki-
li oldu¤u bildirilmektedir. Çok düflük konsantrasyon-
larda Ig A içeren preparatlar bu gibi olgularda iyi to-
lere edilmektedir 

1993-1994 y›llar› aras›nda ABD’de IVIG tedavisine
ba¤l› olarak, 112 olguda hepatit C virüsüne rastlan-
m›flt›r. Ancak günümüzde IVIG preparatlar› haz›rla-
n›rken uygulanan teknikler (solvent detarjan ›s› uy-
gulamas›) ile böyle bir komplikasyona rastlanma-
maktad›r. IVIG tedavisi almakta olan baz› hasta grup-
lar›nda böbrek yetmezli¤inin geliflti¤i görülmüfltür.
Bu durumun artm›fl osmotik yükle ilgili olabilece¤i
bildirilmifltir (11). IVIG infüzyonu sonras› görülen nöt-
ropeni va hemolitik anemi hafif ve geçici olup birkaç
günde düzelmektedir (12-14). Lenfopeni geliflen ol-
gularda ise lenfosit de¤erleri bazal de¤erin %33 alt›-
na düflmekte ve 30 günde tedavi öncesi düzeylere
ulaflmaktad›r(15) . Ayr›ca IVIG tedavisi kan viskozite-
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sinde art›fla yol açarak serebral infarkt, pulmoner
emboli ve derin ven trombozu gibi trombotik ve trom-
boembolik komplikasyonlara neden olabilmektedir.
S›kl›¤› de¤iflik çal›flmalarda %1-%3 oran›nda bildiril-
mifltir (16). 

Di¤er görülen yan etkiler hipotermi, alopesi, üve-
it, immun kompleks artriti literatürde sporadik olgu
sunumlar› fleklinde bildirilmifltir. Bunlar›n IVIG ile
iliflkisi kesin de¤ildir ve fizyopatolojisi aç›klanama-
m›flt›r . Alopesi bildirilen olgularda diffuz alopesi in-
füzyondan dört hafta sonra ortaya ç›km›fl ve dört
haftada geri dönmüfltür. Hipotermi, kronik lenfositik
lösemili bir olguda infüzyondan birkaç saat sonra
bafllam›fl ve bradikinin sistemi ile iliflkili olabilece¤i
düflünülmüfltür (17,18). 

IVIG ile pasif olarak antiviral ve antibakteriyel an-
tikorlar›n geçifli infüzyon sonras› 1-2 aya kadar sero-
lojik sonuçlar›n etkilenmesine yol açmaktad›r. K›za-
m›k afl›s›na karfl› antikor yan›t› standart doz IVIG te-
davi sonras› 5 ay için inhibe olmakta, rubella için ise
bu süre 2 ay olmaktad›r. Bu nedenle canl› viral afl›la-
r›n konakta serokonversiyon sa¤layabilmesi için im-
munglobulin tedavisinden 3-4 ay sonra yap›lmas›
önerilmektedir (19). 

HHiippeerriimmmmüünn iinnssaann iimmmmuunngglloobbuulliinnlleerrii
Hiperimmun human immunglobulini yüksek titre-

de antikor içeren preparatlar olup nekahat dönemin-
deki donörlerden elde edilmektedir. Ticari preparat-
lara sahip olan hiperimmünglobulinler:

Cytomegalovirus immünglobulini
Hepatit B immünglobulini
HIV hiperimmünglobulini
Rabies immünglobulini (human)
Respiratory Syncytial virus IVIG
Rho D IMIG
Rho D IVIG
Tetanoz immünglobulini (human)
Varicella-Zoster immünglobulini (human)
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