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Standart intraven6z immunglobulin (IVIG) pre-
paratlari yaklasik olarak 5000-10000 dondr plazma-
sindan elde edilmektedir. Cok sayida donérden ha-
zirlanmasi nedeniyle dondrlerin dogal enfeksiyon
ve immunizasyon ile olusmus cok cesitli tipteki an-
tikorlarini igerirler. Kullanimda olan IVIG preparat-
lari, IgA ve IgG subgruplari yoniinden aralarinda
mindr farkliliklar igerirler. Ticari bir IVIG preparati
%95 ve lzeri IgG, %2.5'den az IgA ve IgM igerir. IgG
subgruplari ise donér havuzunun igerigine gore;
lgG1 %55-70, Ig G2 %30-38, Ig G3 %0-6, g G4 %0.7-
2.6 seklinde degisen oranlarda bulunur. Piirifiye
immunglobulin glukoz, maltoz, glisin, sukroz, man-
nitol veya albumin ile stabilize edilir. IVIG'in ortala-
ma yari omrii i¢ haftadir. IgG molekiilii, dort poli-
peptid zincirden (iki hafif, iki agir) olusmaktadir.
Hem hafif hem de agir zincirlerin degisken (V) ve
sabit (C) olarak belirtilen bolimleri mevcuttur. Bir
hafif ve bir agir zincir disiilfit bagla kovalent olarak
baglanir. Hafif ve adir zincirin dedisken kisimlari
non-kovalent olarak baglanmigtir ve antijen bagla-
yan kismi olugturmaktadir. IgG nin hiicrelerle bag-
lantisini Ig G'nin Fc kismi saglamakta ve Fc resep-
torleri araciligiyla fagositlerde, B hiicre ve diger
antijen sunan hiicrelerle karsilikli iletisim meydana
gelmektedir.

intravendz immunglobulin (IVIG) tedavisi Ameri-
ka Birlesik Devletlerinde ilk kez 1981 yilinda FDA
onay! almis ve dncelikle hipogamaglobulinemi ile
seyreden immiin yetmezliklerin tedavisinde dneril-
mistir. IVIG tedavisi baglangigta aylik 200 mg/kg do-
zunda uygulanirken; gliniimiizde kisinin sik enfeksi-
yon gecirmesini engelleyecek en diisiik doz dneril-
mektedir. Ancak otoimmiin hastaliklarda ise yiiksek
doz immiinglobulin tedavisi kullaniimaktadir (6rne-
gin idiopatik trombositopenik purpura tedavisinde
1-2 g/kg doz) (1,2).

FDA onayl IVIG tedavi endikasyonlari

Agamaglobulinemi/Hypogammaglobulinemi

immiin yetmezlikli hastalarda bakteriyel enfek-

siyon profilaksisi

Kemik iligi nakli ve Graft-versus-host hastalig

Kronik lenfositik ldsemi

idiopatik trombositopenik purpura

Kawasaki Hastaligi

Pediatrik HIV enfeksiyonlari

FDA onayi olmayan IVIG tedavi endikasyonlari

Biill6z pemfigoid,

Guillian-Barre sendromu

Kronik inflamatuar demiyelinizan polindropati

Myastenia Gravis

Dermatomyozit

Epilepsi

immiin yetmezlikli hastaya yaklagim

Tekrarlayan, nadir goriilen ve agir enfeksiyon ge-
ciren biiyiime gelisme geriligi olan hastalarda; tek-
rarlayan disiikleri veya erken yasta enfeksiyon ne-
deniyle bebek dliim hikayesi olan ailelerde immiin
yetmezlik arastirlmalidir. Oportunistik mikroorganzi-
malarla (Pneumocystis carini, Giardia lamblia, myco-
bacterium tiirleri) enfeksiyonlar immiin yetmezlik
siiphesini uyandiran nedenlerdendir. HIV-1 enfeksi-
yonu saptanan olgularda ise ebeveynlerin uyusturu-
cu kullamimi, cesitli seks partneri ve kan driinleri kul-
lamimi acisindan sorgulanmasi esastir. Gelismis il-
kelerde kan iriinleriyle HIV-1 gecis riski diisiikken
gelismekte olan iilkelerde bu risk hala yiiksek olarak
bildiriimektedir. immiin yetmezligin degerlendirilme-
sinde sorgulanmasi gereken ikincil faktorler arasin-
da malniitrisyon, malinite, steroid veya diger immiin-
supressif ilaglarla tedavi yer almaktadir (1,3).

Laboratuar incelemesi:

Immunglobulin tedavisi baslanmadan dénce yapil-
masi gerekli tetkikler arasinda serum proteinleri, id-
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rarda protein varliginin arastirimasi, serum im-
munglobulinleri, spesifik antijenlere karsi antikor ce-
vabi (protein, karbonhidrat antijenler), Ig G alt grup-
larive T ve B hiicre sayilari yer almaktadir. HIV siip-
hesi olan olgularda reverse transcriptase PCR, P24
antijen seviyesi, niikleik asit sekans amplifikasyonu
ile HIV enfeksiyonu ekarte edilmelidir.

Primer Antikor Yapim Bozuklugu
(AYB) ile Seyreden Hastaliklar

X'e bagh gecen agamaglobulinemi

[k kez 1952 yilinda Bruton tarafindan bir erkek go-
cukta tanimlanmistir (4). X' bagh olarak gegen bu
konjenital hastalikta erkek cocuklarn etkilenmekte
olup, transplasental olarak anneden gecen Ig G ne-
deniyle 6 aylik olana kadar enfeksiyona rastlanma-
maktadir. Sik tekrarlayan otitis media ve sinopulmo-
ner enfeksiyonlar baslica goriilen enfeksiyon hasta-
liklarindandir. Canli asilarin yapilmasi 6zellikle polio
asisi kontendikedir. BTK gen mutasyonu hastahgin
patogenezinden sorumludur (5).

Yaygin degisken immiin yetmezlik

Hipogamaglobulinemiye ikincil olarak gelisen
tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar hastalgin
klinik tablosunu olusturmaktadir. Ayrica otoimmiin
hastaliklar ve maliniteye artmis yatkinlk séz konusu-
dur. Hastalk herhangi bir yasta kendini gésterebil-
mektedir. Hastaligin patogenezi tam olarak bilinme-
mekle birlikte, T ve B hiicre fonksiyon bozuklugun-
dan siiphelenilmektedir (6).

Ig G alt grup eksikligi:

Ig G nin 4 alt grubu olup 6zellikle Ig G1 ve Ig G2 nin
selektif olarak eksikligi immiin yetmezlik bulgularina
neden olmaktadir. Antikor yapim defektinin saptan-
masi bu hastalarda IVIG endikasyonunu belirlemek-
tedir (1).

Hiperimmiinglobulin M sendromu

Otozomal resesif ve X'e bagl gecis gosteren bu
hastalikta CD40L-CD40 genlerinde defekt hastaliktan
sorumludur. CD40L-CD40 arasindaki karsilikli konus-
ma sonucunda B hiicresinde Ig M'den Ig G ve Ig A’
ya doniisiim islemi (switching) gerceklesmektedir.
Hastalik tablosunda sik tekrarlayan enfeksiyonlar,
malinite, sklerozan kolanjit, hepatit ve siroz yer al-
maktadir. IVIG tedavisi enfeksiyon kontroliinde
onemli bir tedavi sekli iken; malinite ve karaciger
komplikasyonlarina karsi etkisizdir (7).

Kombine immiin yetmezlikler

Hiicresel ve humoral immiinitenin birlikte etkilen-
digi hastaliklar olu bu grupta en sik goriilenleri agir
kombine immiin yetmezlik, Di George sendromu’dur.
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Antikor yapiminin bozuldugu bu hastalik grubunda
kesin tedavi kemik iligi veya timus naklidir. IVIG te-
davisi nakil dncesi ve sonrasinda kullanilabilmekte-
dir (1).

Sekonder Antikor Yapim Bozuklugu ile
Seyreden Hastalar

Tekrarlayan enfeksiyonlar negatif nitrojen denge-
sine ve hipoproteinemiye yol acan malinite veya
malnitriisyon sonucunda karsimiza ¢ikabilmektedir.
Protein kaybettiren hastaliklar (protein kaybettiren
enteropati, intestinal lenfanjiektazi, nefrotik send-
rom) globulin kaybina yol agsa da daha fazla albu-
min kaybiyla seyretmektedir. Bu gibi hastalik tablo-
larinda, kayip engellenmedikce IVIG tedavisinin be-
lirgin bir faydasi olmamaktadir. Primer hastaligin te-
davisi protein kaybini durduracagindan enfeksiyonla
basa ¢cikmada da yardimci olacaktir.

Yogun bakim {initelerinde mortalitenin en baslica
sebeplerinden birisi enfeksiyondur. Kaza, yanik ve
cerrahi girisim gegiren hastalar, bu béliimlerde ya-
tan hastalarin biiyiik kismini olusturmakta ve enfek-
siyon riski acisindan oldukga yiiksek riskli grubu
olusturmaktadirlar. Bu hastalarin immunolojik fonk-
siyonlarinin baskilandigi ve sekonder immiin yet-
mezlige yol agtigi gosterilmistir. Ancak IVIG tedavisi-
nin eklenmesinin hastalarin mortalite ve morbidite
oranlarinda herhangi bir dedgisiklige yol agmadigi
gorilmistir.

AIDS li cocuklarda ise IVIG tedavisinin morbidite-
yi azalttigi ancak mortalite {izerine herhangi degisti-
rici bir etkisinin olmadig bildirilmigtir. Primer immiin
yetmezlikli veya maliniteli hastalarda kemik iligi nak-
li sonrasi immiin sistemin yeniden yapilanma ddne-
minde IVIG tedavisinin gerektigi vurgulanmistir.

Kronik lenfositik I6semili hastalarin tedavisinde
de IVIG tedavisi 6nerilmektedir. B lenfosit fonksiyon-
larive antikor yapimi bozuk olan bu hastalarda haya-
ti tehdit edici enfeksiyonlar biiyiik risk olusturmakta-
dir.

Antikor yapim bozuklugu ile seyreden

hastaliklarda tedavi

Immiin yetmezlik tanisi alan hastalarda éncelikle
enfeksiyon varligi, akut ve kronik olup olmadigi aras-
tinimalidir. Enfeksiyonu olan hastalardan kiiltiir ali-
nip, mikroorganizma ve hassas oldugu antibiotikler
saptanmalidir. Hizli ve agressif antibiotik tedavisi ya-
pilmaldir.

IVIG replasman tedavisi

AYB saptanan ve semptomatik hastalarda IVIG
replasmani baslica tedavi yontemidir.Sik ve tekrar-
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layan enfeksiyon geciren veya biiylime gelisme ge-
riligi olan gocuklar immiin yetmezlik agisindan tetkik
edilmelidir. Saghkli yasitlarina gore serum Ig G diize-
yi 2 standart sapma diisiik olan, spesifik antikor ya-
pim bozuklugu gdsteren semptomatik hastalarda
IVIG replasman tedavisi gereklidir.

IVIG tedavinin bulunmasindan énce immunoglo-
bulin, taze donmus plazma veya intramuskuler
(IMIG) yolla verilmekteydi. IMIG'in, %16 lik konsant-
rasyonda ticari preparati mevcut olup, en fazla 100
mg/kg/ay dozunda eriskin ve biiyiik ¢cocuklarda uy-
gulanabilmektedir. IVIG i¢in boyle bir doz kisitiamasi
gerekmeyip, Onerilen minumum doz 200
mg/kg/ay'dir. Ancak giiniimiizde pek ¢ok klinisyen
immunolog, immiin yetmezlikli hastalarda IVIG teda-
visini 300-400 mg/kg/ay olarak uygulamaktadirlar.
IVIG replasman tedavisinde hedef doz ve doz araligi-
ni hastanin Ig G katabolizma hizi belirlemektedir.
Hastalarda serum Ig G diizeyini 500 mg/dI'nin {izerin-
de tutmak hedeflenmektedir.

Damar yolu agiima problemi olan hastalarda tne-
rilen 2 secenekten birisi kateter; digeri ise infiizyon
pompasi ile subcutan yolla IVIG tedavisinin verilme-
sidir (8). Progressif enteroviral meningoensefalitli ol-
gularda IVIG preparati, intraventrikiiler olarak da
onerilmektedir (9).

Yan etkiler

IVIG tedavisi esnasinda yan etki goriilme sikhg
%5 veya daha az olarak bildiriimektedir. Bu yan etki-
ler genellikle kompleman sisteminin aktivasyonuna
yol acan immunglobulin molekiillerinin agregasyo-
nuna baglanmaktadir. Bu agregatlarin olusumu in-
flizyon hizi yavaglatilarak engellenebilir. Bu kompli-
kasyonlar ayrica antijen-antikor reaksiyonlari veya
tiriindeki stabilizan ajanlara da bagli olahilir.

Panhipogamaglobulinemili veya Ig A diizeyi sap-
tanamayacak seviyede olan (Ig A<1 mg/dl) ya da se-
lektif immunglobulin eksikli olan olgularda, relatif ola-
rak yiiksek konsantrasyonda Ig A iceren IVIG prepa-
ratlar anaflaksi riskini beraberinde tagimaktadir.

Primer antikor yapim defekti olan hastalarda ilk
kez IVIG alirken, yan etki olasilig, diizenli IVIG teda-
visi alanlara gore daha fazladir. Ig'e karsi hafif reak-
siyonlar genellikle ilk 30 dk. iginde olugsmaktadir. En
sik goriilen yan etkiler ise miyalji, ates, terleme, kas-
larda gecici kasiima hali, bulanti ve kusmadir. Ba-
sagrisi ve aseptik menenijitte IVIG tedavisinin bildiri-
len yan etkilerindendir. Bu yan etkilerden ¢ogu veri-
len IVIG'in akis hizi ile dogru orantili olarak goriil-
mektedir. Tedavinin verilme hizi azaltildiinda ya da
tedaviye kisa bir siire ara verildiginde semptomlar
ortadan kalkmaktadir. Infiizyon hizinin azaltiimasi ile
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yanit alinamayan ve yineleyen reaksiyonlarin varli-
ginda asetil salisilik asit (15mg/kg/doz) veya aseta-
minofen (15mg/kg/doz), difenhidramin (1mg/ kg/doz),
hidrokortizone (6mg/kg/doz, max 100mg) infiizyon-
dan 1 saat 6nce verilerek yan etkiler 6nlenebilir. Ge-
reginde 2-4 saat sonra dozlar yinelenebilir.

IVIG tedavisi esnasinda yan etki sik gelisen olgu-
larda, IVIG preparatinin veya lot numarasinin degis-
tirilmesi dnerilmektedir. Antihistaminik veya nonste-
roid anti-inflamatuar ajanlar ile premedikasyon
IVIG'in yan etkilerini azaltmaktadir. Ayrica IVIG in-
flizyonu 6ncesi hidrokortizon tedavisinin de yan etki
gelisimini engelleyebilecedi bildiriimektedir. IVIG te-
davisi ilk uygulanan enfeksiyonlu olgularda, hizli
kompleman aktivasyonuna ikincil olarak ciddi yan
etkiler goriilebileceginden, baslangic dozunun ¢ok
yavas olarak verilmesi (0.01-0.02 ml/saat) ve hasta-
nin monitorize edilmesi énerilmektedir. Daha sonra-
ki infiizyonlarin hizi, hastanin tolere etmesine bagh
olarak, 0.03-0.06 ml/kg/dk olarak verilebilmektedir
(10). IVIG tedavisinden 4-8 saat sonra yan etki gelisi-
minde |6kotrien antagonisti kullanilmasinin faydali
olahilecegi bildirilmektedir. IVIG tedavisine bagli
olarak birka¢ olguda kalp krizi goriilmiistiir.

IVIG tedavisine bagli olarak geligsen gergek anaf-
laktik reaksiyonlar nadirdir. Bu gibi reaksiyonlar ge-
nellikle selektif Ig A eksikligi, Ig A eksikligi ile birlik-
te Ig G subgrup eksikligi veya sik goriilen dedisken
immun yetersizlik gibi Ig A diizeyinin ¢ok diisiik oldu-
gu ve serumunda Ig A'ya karsi antikor olusturabilen
olgularda goriiltir. Selektif Ig A eksikligi olan hasta-
larin %40'inda ve sik gériilen degisken immun yeter-
sizlikli hastalarin %10’unda serumda anti-lg A anti-
korlar mevcuttur. Ancak bu anaflaktik reaksiyonlar
daha cok Ig E yapisindaki anti-IgA antikorlarla iligki-
li oldugu bildiriimektedir. Cok diisiik konsantrasyon-
larda Ig A iceren preparatlar bu gibi olgularda iyi to-
lere edilmektedir

1993-1994 yillari arasinda ABD’de IVIG tedavisine
bagh olarak, 112 olguda hepatit C viriisiine rastlan-
mistir. Ancak giinimiizde IVIG preparatlan hazirla-
nirken uygulanan teknikler (solvent detarjan isi uy-
gulamasi) ile bdyle bir komplikasyona rastlanma-
maktadir. IVIG tedavisi almakta olan bazi hasta grup-
larinda bdbrek yetmezliginin gelistigi goriilmistiir.
Bu durumun artmis osmotik yiikle ilgili olabilecegi
bildirilmistir (11). IVIG inflizyonu sonrasi goriilen nét-
ropeni va hemolitik anemi hafif ve gegici olup birkag
glinde diizelmektedir (12-14). Lenfopeni gelisen ol-
gularda ise lenfosit degerleri bazal degerin %33 altI-
na diismekte ve 30 giinde tedavi 6ncesi diizeylere
ulagmaktadir(15) . Ayrica IVIG tedavisi kan viskozite-
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sinde artisa yol acarak serebral infarkt, pulmoner
emboli ve derin ven trombozu gibi trombotik ve trom-
boembolik komplikasyonlara neden olabilmektedir.
Sikhgr degisik calismalarda %1-%3 oraninda bildiril-
mistir (16).

Diger goriilen yan etkiler hipotermi, alopesi, {ive-
it, immun kompleks artriti literatiirde sporadik olgu
sunumlar seklinde bildirilmistir. Bunlarin IVIG ile
iliskisi kesin degildir ve fizyopatolojisi aciklanama-
migtir . Alopesi bildirilen olgularda diffuz alopesi in-
flizyondan dort hafta sonra ortaya gikmis ve dort
haftada geri donmiistiir. Hipotermi, kronik lenfositik
I6semili bir olguda inflizyondan birkac saat sonra
baslamis ve bradikinin sistemi ile iligkili olabilecegi
diistiniimiistiir (17,18).

IVIG ile pasif olarak antiviral ve antibakteriyel an-
tikorlarin gecisi infiizyon sonrasi 1-2 aya kadar sero-
lojik sonuglarin etkilenmesine yol agmaktadir. Kiza-
mik agisina karsi antikor yaniti standart doz IVIG te-
davi sonrasi b ay icin inhibe olmakta, rubella igin ise
bu siire 2 ay olmaktadir. Bu nedenle canli viral asila-
rin konakta serokonversiyon saglayabilmesi igin im-
munglobulin tedavisinden 3-4 ay sonra yapilmasi
onerilmektedir (19).

Hiperimmiin insan immunglobulinleri

Hiperimmun human immunglobulini yiiksek titre-
de antikor iceren preparatlar olup nekahat dénemin-
deki dondrlerden elde edilmektedir. Ticari preparat-
lara sahip olan hiperimmiinglobulinler:

Cytomegalovirus immiinglobulini

Hepatit B immiinglobulini

HIV hiperimmiinglobulini

Rabies immiinglobulini (human)

Respiratory Syncytial virus IVIG

Rho D IMIG

Rho D IVIG

Tetanoz immiinglobulini (human)

Varicella-Zoster immiinglobulini (human)
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