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Akila ila¢ kullannmi: Cocuklarda iVIG kullanim ilkeleri

Rational drug use: Principles of IVIG use in children

Edanur Yesil?

1Mersin Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari, Mersin, Tiirkiye

Intravendéz immiinglobulin (IVIG)
diinyada en yaygin kullanilan plazma
drinidir. Antikorlar icinde IgG immiin
sistemin dogal ve spesifik olan tek modiilator
molekiiliidiir. 1VIG ¢ocukluk ¢aginda diisiik
dozda yerine koyma, yiiksek dozda da
antienflamatuar veya immunmodulatuar
etkileri nedeniyle kullanilmaktadir.

iIVIG Tarihgesi

1890 yilinda tetanoz toksini ile
immiunize tavsan serumunun, immiinize
olmayan tavsana verilerek onu hastaliktan
korudugu tespit edilmistir. 1901 yilinda von
Behring ve Kitasato Shibsaburo difteriye
kars1 gelistirdikleri serum tedavisi ile Nobel
oduli almiglardir. 1944 yilinda insan
plazmasini protein simiflarina ayirmayi
basaran ve gamaglobiilin kismini ayristiran
soguk etanol damitma metodu (¢okeltme
basamagi) uygulanmaya baslanmis ve bu
tarihten itibaren giivenli immiinglobulin
tretilmeye baslanmistir. 1952 yilinda, su
anda Bruton agamaglobulinemisi olarak
adlandirdigimiz, tekrarlayan enfeksiyonlari
olan bir cocukta ilk kez serum protein
elektroforezi ile gamaglobiilin fraksiyonun
olmadig1 gostermistir. Bu taihten itibaren
intramuskuler immiinglobulin (IG) antikor
eksiklikleri durumunda rutin kullanilmaya
baslanmistir. 1980 yilinda intravenoz
immiinglobulin kullanilmaya baslanmistir.
1984 yilinda Kohler, Milstein ve Jerne
monoklonal antikor lretim kesfi ile Nobel

odilic  almiglardir. 1990 yihinda IVIG
kullanimi goris birligi ile
immiinmodiilasyon ve antikor yerine koyma
endikasyonlar1 ile 1VIG kullanilmaya
baslanmistir. Bu amaglarla ITP (immiin
trombositopenik purpura), Kawasaki
hastaligi, Guillain Barre Sendromu, kronik
inflamatuar demiyelizan noropati gibi
hastaliklarda rutin kullanilmaya
baslanmistir. 2006 yilinda subkiitan IG
(SCIG) preperati antikor eksiklikleri idame
tedavisinde kullanilmaya baslanmistir. 2014
yilinda ise kolaylastirllmis (hiyaliironidazli
ticari driinler, fasciliated) fSCIG iretimi
baslamistir.  Giiniimiizde soguk etanol
fraksiyonu (Cohn veya Kistler-Nitschmann
prosediirleri) immiinglobulini izole etmek
icin kullanilmakta ve bu sayede IgA diizeyi
onemli 6lciide azaltilmaktadir.

IViG kullanimu ile ilgili genel prensipler

IVIG tiretimi yaklasik 9 ay siirmekte
olup, cesitli kaynaklardan havuzlanmis
15,000-60,000 bagisc1 insan plazmasindan
olusur. Preperatlar >%95 polivalant IgG
icerir. Kullanmadan o6nce oda 1sisinda ve
homojen olmalidir.  IVIG infiizyonu 0,01
ml/kg/dk hizla baslamalidir, 15-30 dk
aralarla monitorize hastada 0,08
ml/kg/dk’ya kadar inflizyon hiz1 artirilabilir.
Uriin 2-82C’de 24-36 ay, 259C ortamda 6-12
ay stabilizasyonunu korur.
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Diinya  Saghk  Orgiti  1VIG
preparatlarinin standartizasyonu icin belli
kurallar getirmistir. Bu standartlar asagida
belirtilmistir:

e Miimkiin olduk¢a az IgA (0,006-40 mg)
icermelidir. Alt gruplar1 benzer olmali ve
%>5'ten az agrege IgG, %7’den az F(ab’)
IgG icermelidir.

En az 1000 bagiscidan elde edilmelidir

Enfeksiy6z ajan bulagtirmamalidir.

Yar1 6mru 3-4 hafta olmalidir.

50 gr/L (%5) veya 100 g/L (%10) olarak

belirlenen diizeyde Ig icermelidir.

e Trombojenik aktivite godstermemeli,
icerdigi IgG intakt olup fonksiyonel Fc
fragmanini icermelidir.

e In vivo olarak birikebilecek koruyucu
veya stabilizator icermemelidir

e Preperatlar >%95 IgG icermelidir.

IVIG tedavisi uygulama o6ncesinde;
hemogram, IgG, IgA, IgM, IgE, HIV, Hepatit B,
Hepatit C, toksoplazma, EBV, CMV, Rubella ve
endemik ozelliklere gore diger enfeksiyon
hastaliklar1 serolojileri istenebilir. Olgunun
0zel durumlarina gore lenfosit alt gruplari,
asilara spesifik antikor seviyeleri alinmasi ve
gelecekteki analizler igin 5-10 mL
serum/plazma  numunesinin  -809C’de
saklanmasi 6nerilir.

IVIG yan etkileri ve yan etkilere yaklasim

Yan etkiler erken yan etkiler,
gecikmis yan etkiler ve gec yan etkiler olarak
3 baslikta toplanabilir. Erken yan etkiler, ilk
6 saat icerisinde goriliir:

o Ates, titreme, kizariklik
e Infiizyon yerinde agry, sislik, kizarikhik
e Anksiyete, yorgunluk, halsizlik, mide

Bulantisi, kusma, hipotansiyon,
hipertansiyon, tasikardi
e  Wheezing

e Anafilaksi

Hafif yan etkilerde inflizyon hizini
azaltmak yeterli olabilirken Orta ve siddetli
yan etkilerde infiizyonu durdurup daha
diistik inflizyon hiziyla tekrar baslatmak
steroid, nonsteroid antiinflamatuar ilag
(NSAII) veya parasetamol ile premedikasyon
kullanilabilinir. Onceki infiizyonda orta ya da
siddetli reaksiyon varsa premedikasyon
uygulanabilir. Premedikasyona ragmen

Cocuklarda IVIG Kullanim ilkeleri

reaksiyon devam ediyorsa SCIG gecilmesi
onerilir. Cilt reaksiyonlarinda infiizyon
durdurulur, oral veya iv steroid uygulanir ve
bir sonraki inflizyondan once
premedikasyon yapilir. Eger olguda hisilti-
wheezing durumu varsa inhale salbutamol
ya da steroid uygulanir. Tekrar hisilti
gelisirse inflizyon durdurulur. Anafilaksi
durumu varsa infiizyon sonlandirir ve
tekrarlanmaz.

Gecikmis yan etkiler, 6 saat-1 hafta
icerisinde gozlenir:

e Persistan bas agrisi: Analjezik uygulanir.

e Aseptik menenjit: Analjezik, antiemetik,
hidrasyon, infiizyon hizin1 azaltma
yontemleri uygulanabilir. Tekrar dozda
olduysa  premedikasyon  uygulanir.
Premedikasyona ragmen devam
ediyorsa SCIG gegilir.

e Hemolitik anemi: Kortikosteroid, kan
transflizyonu verilebilir. Siddetli hemoliz
varsa IVIG preperat1 degistirilebilinir.

e Notropeni: Tedavi kesilince ya da steroid
ile duizelebilir.

e Direkt Coombs pozitifligi: Tedavi
kesilince ya da steroid ile duizelebilir.

e Dermatolojik yan etkiler: Topikal steroid
kullanilabilinir.

e Renal komplikasyonlar: Sukroz iceren
preperatlarin kullanilmamasina dikkat
edilmelidir. Tedavi kesilince 4 hafta
icinde duzelebilir. Komplike durum
yoksa, yalmz kreatinin yiiksekligi
durumunda iyi hidrasyon sonrasi IVIG
verilebilir veya SCIG gegcilir.

e Pulmoner komplikasyonlar: inhale/oral
steroid ya da salbutamol kullanilabilinir.

e Tromboz: Yiiksek riskli hastay1 6nceden
belirlemek 6nemlidir. En az 4-6 saat 6nce
hidrasyon  baslanmasi, infiizyonun
giinliik boliinmiis dozlarda uygulanmasi,
inflizyon hizinin daha yavas arttirilmasi
diisliniilebilinir. Ayrica asetilsalisilik asit,
heparin ya da enoksaparin ile profilaksi
uygulanabilinir.

Geg yan etkiler, haftalar aylar sonra gelisir:

e Asiile etkilesim: Toksoid ve inaktif agilar
IG tedavisinden etkilenmez. Canli asilar
ilk IVIG tedavisinden en az 14 giin énce
yapimis olmalidir. IG alan hastada Su
cicegi ve KKK agilan icin IVIG dozuna
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gore as1 yapilacak silire degismektedir.
IVIG replasman tedavisi (400 mg/kg)
icin 8 ay, yiiksek doz antienflamatuar
etkinlik icin (1600-2000 mg/kg) 11 ay
sucicegi ve KKK asilar1 beklenmelidir.

e Kan kaynakli enfeksiyon hastaliklart:
Hepatit B, Hepatit C, HIV gecisi bir kan
trini olamsi sebebiyle ¢ok nadir de
olsa goriilebilir.

Cocuk hastaliklar1 pratiginde IViG
Kullanimi

Cocuk Néroloji Pratiginde IVIG Kullantmi

Postenfeksiy6z ensefalomyelit olarak
da Dbilinen ADEM (Akut Dissemine
Ensefalomyelit) siklikla enfeksiydoz bir
hastaligt ~ takiben ates, ensefalopati,
multifokal norolojik defisitlerin akut veya
subakut baslangicaa ile karakterizedir.
Manyetik rezonans goriintiilemede yaygin
asimetrik beyaz ve gri cevher anormallikleri
goriliir. Ozellikle supratentoryal alandaki
lezyonlar asimetrik infratentoryal lezyonlar
simetrik gozlenir. Patogenezi net
bilinmemekle beraber ADEM ve diger
demiyelizan hastaliklarda myelin
oligodenrosit glikoporteinine karsi immiin
globiilinler (MOG-IgG) bulunabilir. MOG-IgG
antikorlarinin tekrarlayan formlarda
gorilmesi altta yatan otoimmiun
mekanizmayla iliskili olabilir. Tedavide 1ViG
400mg/kg/giin 5 giin, yliksek doz steroid ve
plazmaferez kullanilabilinir.

Otoimmiin ensefalitte Anti N metil D
aspartat reseptorii (NMDAR) ensefaliti en sik
goriilen otoimmiin nedenli ensefalit nedeni
olmustur. Tedavide steroid, plazma degisimi,
[ViG kullanilabilinir.

Transvers myelit, akut baslangich
motor ve duyusal kayiplar ve bagirsak veya
mesane disfonksiyonu ile ortaya cikabilen
nadir goriilen kazanilmis bir néroiimmiin
bozukluktur. Genellikle 6ncesinde bir
solunum, gastrointestinal ya da eslik eden
sistemik bir hastalik vardir. Klinik olarak
lezyonun tutulum yerine bagh olarak hizla
ilerleyen duyusal seviye veren paraparezi
gelisir. BOS pleositozu ya da yiiksek IgG
indeksi goriilebilir. Tedavide
glukokortikoidler kullanilir, IVIG tedavisinin
yeri tartismalidir.

Cocuklarda IVIG Kullanim ilkeleri

Noromuskuler hastaliklarda Guillain-
Barre Sendromunda (GBS) da IViG kullanilir.
GBS akut baslangicli, immiin aracil,
poliradikiilopatidir.  ilerleyici  simetrik
giicstizlik ve sensoryel kayip, arefleksi ve
beyin omurilik sivisinda albuminositolojik
disosiasyon ile karakterizedir.
Enfeksiyonlardan en sik Campylobacter
jejuni, ardindan Mycoplasma pneumoniae,
Haemophilus influenza, CMV, EBV sonrasi
gelisir. Klinik olarak hastalar tipik olarak
ayak ve bacaklarda baslayan gili¢ kaybini
takiben alt ekstemitede simetrik giicstizliik,
solunum  yetersizligine kadar ilerler.
Patogenezinde gecirilen enfeksiyon sonrasi
sonrasi periferik sinirlerdeki gangliozidlere
karst antikorlarin gelismesi (GM1, GDl1a,
GT1a ve Gqlb) diistiniilmektedir.
Tedavisinde 1ViG kullanilir.

Kronik inflamatuar demiyelizan
noropati, multifokal-motor noropati,
Myastenia Gravis, Lambert-Eaton Myastenik
Sendrom, idiopatik inflamatuar
myopatilerde de IViG kullanilabilinir.

Cocuk  Romatoloji  Pratiginde IVIG
Kullanimi

IVIG icin hedefler T hiicreleri,
sitokinler, B hiicreleri, kompleman ve Fc
reseptorleridir. Diisiik doz IVIG (3-4 haftada
bir 200-400 mg/kg) proinflamatuar
ozelliklere sahiptir ve yeni olusan C3b
olusumu yoluyla kompleman kaskadini
aktive eder. Yiiksek doz IVIG (1-5 giinde 1-2
gr/kg) ile antienflamatuar aktiviteler ortaya
¢ikmaktadir.

Romatolojik hastaliklarda
vaskilitlerden = Kawasaki  hastalifinda,
yiiksek doz IVIG koroner arter anevrizmasim
onlemede standart tedavi olarak
kullanilmaktadir. Kawasaki hastalig1 gibi
Kawasaki disindaki roamtolojik
hastaliklarda etkisi net degildir.

Juvenil  Dermatomyozitte  IVIG
refrakter vakalar dahil etkilidir.

Sistemik Lupus eritematozusta 1VIG
siddetli trombositopeni haricinde nadir
kullanilir.

Neonatal Lupusta SSA SSB antikorlari
olan anneden dogan bebeklerde %1-2
konjenital kalp blogu riski bulunmaktadir.
Bu bebeklere verilen yiiksek doz IVIG'le
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dogum sonrasi kardiyomyopati riskini
azalttig1 gosterilmistir.

Juvenil idiopatik artritte IVIG etkili
biyolojik ajanlar nedeniyle oldukca nadir
kullanilmaktadir.

Cocuk Allerji-immiinoloji pratiginde IVIG
kullanimi

IVIG'in en sk kullanildigi alan
immiinoloji pratigidir. International Union of
Immunologic Societies 2019
glincellemesinde 10 alt grupta 430 farkh
primer immiin yetmezlik (P1Y)
tanimlanmistir. Primer immiin yetmezlikli
hastalarin  prevalanst  1/2000-1/25000
arasinda degismektedir. Bu hastalar erken
yasta ya da eriskin donemde semptom
gosterebilirler. En sik klinik
prezentasyonlar1 ciddi enfeksiyonlar iken,
malignansi, otoinflamasyon, otoimmiinite
bulgular ile bagvurabilirler. Eslik eden aile
oykiisii de anamnezde dikkate almamiz
gereken uyarici isaretlerdir. En yaygin olani
tiim PiY’lerin %50-70’ini olusturan primer
antikor eksiklikleridir. Tedavide destek,
antibiyotik profilaksi ya da tedavileri,
immiiglobulin replasmani, sitokin tedavileri,
asilar ve hematopoetik koék  hiicre
transplantasyonu, gen  tedavisi  gibi
stratejiler mevcuttur.

Primer immiin yetmezlikte
immiinglobulin uygulamasi yerine koyma
tedavisi (400-1000 mg/kg) olarak IV/SC ve
immiinmodulator tedavi (2gr/kg) sadece IV
olarak iki farkli ¢esitte kullanilir.

2017 yilinda American Academy of
Allergy  Asthma ve Immunology’nin
derlemesinde 1ViG tedavisinden kesin olarak
yararl saglayacak olan grup olarak;

1. B hiicre yoklugu ile karakterize PIY

2. Hipogamaglonulinemi ile primer defekt ve
spesifik antikor eksiklikleri

3. Antikor Kkalite ve miktarinda degisik
bozukluklarin oldugu ayri bir genetik PIY
olarak tanimlanmis hastaliklar
tanimlanmistir.

Cocuk Hematoloji Onkoloji Pratiginde iViG
Kullanimi

ITP (immin trombositopenik
purpura): Antikorlarla kaph trombositlerin

Cocuklarda IVIG Kullanim ilkeleri

retikiiloendotelyal sistemde yikim hizinin
artmasina bagli trombositopeni goriilir.
Tedavide 1VIG ve/veya steroid verilir.
Steroid oncesi kemik iligi degerlendirilmesi
akut lésemi ayirict  tanist  agisindan
gerekmektedir.

Otoimmiin hemolitik anemi (OiHA);
anemi, hemoliz bulgular1 (sarilik, Hgbiiri,
retikiilositoz, Coombs testi pozitifligi, yliksek
serum LDH ve diisiik haptoglobin diizeyi) ile
karakterizedir. Transfiizyon bagimh ve

steroide  direngli  hastalarda  IVIG
kullanilabilir.
Evans Sendromunda IvViG

kullanilabilinir. ITP ve/veya OIHA ve/veya
otoimmiin notropeni ile seyreder. Tedavide
steroid ve 1VIG kullanilabilinir.

Otoimmiin Lenfoproliferatif
Sendrom (ALPS); FAS, FAS ligand ve Caspas
10 genlerinde mutasyon sonucu lenfosit
apoptozisinde bozulma gerceklesir. Bu
nedenle  klinik olara  lenfadenopati,
hepatosplenomegali, otoimmiin sitopeniler,
direkt Coombs pozitifligi  goriilebilir.
Tedavide direngli sitopenilerde yiiksek doz
steroid ve yiiksek doz IVIG kullanilir.

Hemofagositik sendrom uzamis ates,
diizelmeyen sepsiste akla gelmelidir.
Direncli ates, bisitopeni, splenomegali,
hiperferritinemi,  hipofibrinojenemi ile
karakterizedir. Sekonder olarak en sik
enfeksiyona bagh goriliir. Enfeksiyoz
ajanlarda genellikle EBV, CMV, parvoviriis
B19, HSV, VZV, Kizamik, HIV, Mycobacterium
tuberculosis, Leptospiroz, Brucella, riketsiya,
Leishmania gibi etkenlere bagh goriliir.
Tedavisi primer ya da sekonder olmasina
gore degismekle beraber ozellikle sekonder
olanda IVIG kullanilabilir. Bunun disinda
deksametazon, siklosporin, etoposid,
plazmaferez tedavi secenekleri icerisindedir.

Bunlar haricinde hematoloji-onkoloji
pratiginde parvoviriis B19 ile iligkili saf
eritroid aplazide, transflizyon sonrasi
purpurada, malignitelere ikincil edinsel
hipogamaglobulinemi, noéroblastom iligkili
opsoklonus myklonus ataksi sendromunda
ve ritilksimab tedavisi alanlarda IVIG
kullanilabilinir.

Hematopoetik kok hiicre nakli olan
cocuklar bakteriyal, viral, mantar ve
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paraziter hastaliklara yatkinlik riski tasirlar.
Nakil sonrasi notropeni yine enfeksiyon
riskini artirir. Nakil 6ncesi ve sonrasi bircok
faktor hipogamaglobulinemiye neden olarak
enfeksiyon riskini artirir. Kok hiicre kaynagi,
nakil 6ncesi IgG diistikligi, diistik yas grubu,
GVHD gelisimi, nakil 6ncesi anti timosit
globiilin kullanimi hipogamaglobulinemiye
neden olabilir. ATG rejimi T lenfositleri
etkileyerek B hiicre gelisimini bozarak
hipogamaglobulinemiye neden olur. Normal
kisilerde IgG yar1 6mrii 22 giin olup HKHN
kisilerde 6 giine kadar diisebilir. Ayrica
enfeksiyonlarin da IgG yikimimi artirdigl
diistiniilerek hareket edilmeli bu hastalarin
IgG diizeyleri >400 seviyesinde tutulacak
sekilde IVIG replasmani diizenli aralarla, 2
haftada 1 kontrollerle, saglanmaldir.

Yenidogan Pratiginde iViG Kullanimi

Ilk olarak yenidoganda 1987 yilinda
Rh uygunsuzluguna bagh iViG kullanilmstir.
Maternal Ig’lerin fetusa transplasental gecisi
32. haftadan sonra olur. Yenidoganin Ig
sentezi dogumdan birka¢ ay sonra baslar.
Ozellikle prematiir bebekler bu nedenle ciddi
bakteriyel sepsise yatkindirlar. Teorikte IVIG
bu noktada etkin olabilir fakat pratikte 113
hastanenin katildigni 2500 yenidoganin
izlendigi INIS (International Neonatal
Immunotherapy Study) grubunun
calimasinda 6lim ve 2 yas nodrogelisimsel
sonuglar degerlendirildiginde IVIG alan ve
almayan grupta anlamh fark gorilmedigi
saptanmistir.

Yenidogan Enteroviriis enfeksiyon-
larinda miyokardit, meningoensefalit,
hepatik nekroz gibi ciddi komplikasyonlar
goriilebilmekle bilrlikte tedavide iVIG yeri
tartismaldir.

Parvovirlis non-immiin fetal hidrops
vakalarinin en sik nedenidir. Literatiirde
IVIG yeri tartisgmahh da olsa anemide
Hemoglobulin dizeyinde artis sagladigin
gosteren yayinlar mevcuttur.

Yenidoganin COVID-19 ile olasi
iliskili coklu sistemik inflamatuar
sendromda IVIG kullanilmakta ve tedavide
basari saglamaktadir.

Yenidoganin  hemolitik  hastalik-
larinda, fetal neonatal alloimmiin
trombositopenide, neonatal hemokroma-

Cocuklarda IVIG Kullanim ilkeleri

toziste, neonatal lupusta, neonatal Myastenia
Gravis'te, neonatal otoimmiin billoz
hastaliklarda ve Kawasaki Hastaligin’da iViG
kullanilabilmektedir.
Cocuk  Enfeksiyon pratiginde IVIG
kullanimi

Sepsis, enfeksiyona karsi olusan
immiin disregiile konak yanitidir. Sepsis
sirasinda hem proinflamatuar hem de
antiinflamatuar yolaklar yeniden diizenlenir,
pthtilasma  kaskadi  ve  kompleman
aktivasyonu ve sepsis kaynakli lenfopeni
meydana gelir. “Surviving sepsis campaign”
calisma grubunun pediatrik sepsis ve septik
sok kilavuzunda IVIG tedavisinin faydal
olabilecegi ve hasta bazinda karar verilmesi
gerektigi belirtilmistir.

Cocuklarda COVID-19 ile olasi iligkili
coklu sistemik inflamatuar sendrom (MIS-C)
2020 baharinda, Kawasaki hastaligina
benzeyen fakat daha sik goriiliip daha fazla
kardiyak tutulum yapmaya meyilli hastalarin
ortaya ¢ikmasi ile anlasildi. Immiinolojik
analizler, Kawasaki hastaligindan farkl ve
siddetli, akut COVID-19'da goriilen sitokin
firtinasindan farkli bir hiperinflamatuar
sendrom oldugunu ortaya koydu. Bu durum
cocuklarda COVID-19 ile Olas iliskili Coklu
Sistemik Inflamatuar Sendrom olarak
adlandirildi ve covid enfeksiyonundan sonra
yaklasik 4-8 hafta icerisinde olustugu ortaya
ciktli. Bu hastalik icin olmazsa olmaz tani
kriteri ates iken en az 2 farkli grup organ
tutulumunun oldugu, inflamasyon kaniti
akut faz belirteclerinin pozitifligi, vakalarin
epidemiyolojik olarak SARS-CoV-2 ile iliskili
olmasi gerektigi ve bu hastalik durumunun
baska bir hastalik ile agciklanamamasi kosulu
arandi. MIS-C patogenezi cesitli doku
antijenlerini hedef alan genis dlciide spesifik
otoantikorlarla iliskilidir. Bu durumu
aciklamak icin, SARS-CoV-2 spike
proteininde diger HCoV'lerde bulunmayan
ve T hiicrelerini ¢apraz baglama ve aktive
etme yetenegine sahip bir siiperantijen
motifi teorisi ortaya atildi. TRBV11-2 geni
iliskili baz1 genler rapor edildi. Ancak bu
duruma siiperantijen aracili aktivasyon
neden oluyorsa, neden yaslilarda degil de
cocuklarda ve gencglerde ortaya cikiyor
sorusu ortaya kondu. Bu siiperantijen
cocuklara ve genclere 6zel ise, bu yashlarda
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MIS-C gorilmemesini aciklayabilir.
Alternatif  bir hipotez, SARS-CoV-2
tarafindan tetiklenen ilk bagisiklik tepkisinin
cocuklar ve yetiskinler arasinda farklilik
gosterecegi ve sonraki siiperantijen aracili
MIS-C icin sadece ¢ocuklarda ve genclerde
gerekli kosulu yaratacagidir. MIS-C'nin
enfekte c¢ocuklarin yalmizca kigiik bir
boliimiinde ortaya c¢ikmakta oldugu
biliniyor. Bu durum ise genetik yatkinlk ile
aciklanabilir (yakin zamanda MIS-C ile
iliskilendirilen HLA-simif [ genlerinden
geldigi ile ilgili calisma yapild1 (Porritt ve
digerleri, 2021)). Baska bir teori ise zaman.
Ik enfeksiyondan sonraki MIS-C icin kesin
zamanlama kafa karistiricidir. Bu gecikmeyi
aciklamak icin yeni bir baska hipotez, MIS-
C'deki stliperantijenlerin kaynaginin hava
yolu mukozasi yerine bagirsak oldugunu
diisinmekte (Yonker ve digerleri, 2021).
MIS-C'li  ¢ocuklarin ¢ogunda bagirsak
semptomlari oldugundan, cocuklarin
bagirsaklarinda, muhtemelen yetiskinlerde
goriilenin  Otesinde, uzun siireli viral
sacilimin  oldugunu, MIS-C hastalarinda
bagirsak bariyerinin biitiinligliniin
bozuldugunu diisinmektedir (Yonker ve
ark., 2021). SARS-CoV-2 viriisii cocuklarin
bagirsaklarinda yetiskinlerden daha fazla
kalabilir ve genetik olarak duyarl bireyler,
lokal siiperantijen aracih T hiicresi
aktivasyonuna, bagirsak bariyer
biitiinligliniin kaybina ve siiperantijenlerin
kan dolasimina salinmasina yol acar. Bu,
MIS-C'li cocuklarda ve genclerde goriilen
sistemik hiperinflamatuar yanitlari
potansiyel olarak aciklayabilir.

Kronik Clostridioides difficile'e bagh
kolitte (Sinirh veri); iVIG 3 haftada bir 400
mg/kg/doz verilebilir.

Hepatit A viriis enfeksiyonunda
maruziyet sonrast profilakside yasa,
bagisiklama durumuna goére kullanilir.
Maruziyet oOncesi profilakside (endemik
bolge) 26 ay kullanilir.

HIV ~ ve  hipogamaglobulinemili
hastalarda bakteriyel enfeksiyon
profilaksisinde IgG <400 mg/dL ise
kullanilir. Primer profilaksi 1V: 2-4 haftada
bir 400 mg/kg/doz. Invaziv bakteriyel
enfeksiyonlar icin sekonder profilakside sik
goriilen ciddi enfeksiyonlar  varsa

Cocuklarda IVIG Kullanim ilkeleri

kullanilmahdir (1 yillik stre icinde >2
enfeksiyon): IV 2-4 haftada bir 400
mg/kg/doz.

Kizamik profilaksisi (ACIP 6nerileri)

* Maruziyet 6ncesi profilaksi (6rnegin, bir
salgin sirasinda endemik bdlgeye
seyahat): Not: Halihazirda immiin
globulin tedavisi alan hastalar icin
endikedir.

* [V: Beklenen maruziyetten 6nceki 3 hafta
icinde 2400 mg/kg/doz.

+ SC: Beklenen maruziyetten oOnce 2
ardisik hafta boyunca haftada bir kez 200
mg/kg/doz.

* Temas sonrasi profilaksi (kizamik
bagisiklik kaniti olmayan herhangi bir
kiside):

* [V: Maruziyetten sonraki 6 giin icinde
400 mg/kg/doz.

* IM: maruziyetten sonraki 6 giin icinde
0,5 mL/kg/doz (maksimum doz: 15
mL/doz)

Rubella, hamilelik sirasinda maruziyet
sonrasl profilaksi

Rutin kullanim icin onerilmez;
kizamikeik riskini azaltabilir, ancak ortadan
kaldiramaz.

Varicella-zoster, temas sonrasi profilaksi
(HIV durumundan bagimsiz)

[V: Mimkiin olan en kisa siirede ve
maruziyetten sonraki 10 giin icinde tek bir
infiizyon olarak 400 mg/kg; ideal olarak
maruziyetten sonraki 96 saat icinde
kullanilir.

Gelecekte IVIG tedavisi icin amaglanan
belirli spesifik antikorlar1 yogun olarak
iceren hiperimmiinglobulinleri iiretmek,
kullanilan IgG'nin yar1 6mriinii artirmak,
monoklonal antikorlar ile 6nemli patojenlere
hedef diizeyinde ydnlendirmek, replasman
tedavisinin yetersiz kaldigi durumlarda
intranazal, oral ya da enteral yol ile
kullanimini saglamak olmalidir.

Yazar Katkisi: Fikir/kavram, tasarim,
yorumlama, literatlir taramasi, sunumun
hazirlanmasi, makalenin yazimi, sunumun
yapilmasi, elestirel inceleme: EY
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Cikar catismasi: Yazarlar arasinda ¢ikar
catismasi yoktur.

Mali destek: Herhangi bir kisi, kurum veya
kurulustan mali destek alinmamistir
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