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Ozet

Giiniimiizde sikliklar1 net bilinmese de Dogustan Bagisiklik Kusurlarmin (eskiden Primer immiin Yetmezlik olarak tanimlanirdr) tanimlanmis bilinen sa-
yilarmi >500 hastalik oldugu sanilmaktadir. Intravendz immiinoglobulin baslangigta primer antikor eksikliginde yerine koyma tedavisi igin kullanilan
ve sonrasinda immiinomodiilatdr etkilerinin anlasilmastyla bircok otoimmiin, inflamatuvar multisistemik hastalikta yaygin kullanim alani bulmus bir kan
trintidiir. Bu tedavi 1950°1i yillarda subkutan olarak baglamis, daha sonralar1 1960-1970°1i yillarda intramiiskiiler olarak devam etmis ve 1980°1i yillarmn
basinda intravendz sekle donmiistiir. Fakat intravendz sekilde verilmenin de degisik yan etkileri ve bazi hastalarin yagsam tarzi/konforu ile uyusmamasi
tekrar subkutan yolla uygulamanin gelistirilmesine yol agmistir. Burada, klinikte dogustan bagisiklik kusuru hastaliklarinin tanist ile takip ve tedavi edilen
vakalarda, immiinoglobulin replasman tedavisi’nin rehberler esliginde uygulanimi, yan etkileri ve intravendz ya da subkutan uygulaniminin hastaya gore
bireysellestirilmesi anlatilacaktir.

Anahtar kelimeler: immiinoglobulin, immiinyetmezlik, Komorbidite, Yan etki

Abstract

Although their frequency is not known today, it is believed that the known number of Inborn Errors of Immunity (formerly defined as Primary Immunode-
ficiency) is >500 diseases. Intravenous immunoglobulin is a blood product that was initially used for replacement therapy in primary antibody deficiency
and later found widespread use in many autoimmune, inflammatory, and multisystemic diseases with the understanding of its immunomodulatory effects.
This treatment started subcutaneously in the 1950s, continued intramuscularly in the 1960s and 1970s, and became intravenous in the early 1980s. However,
various side effects of intravenous administration and incompatibility with the lifestyle/comfort of some patients led to the development of subcutaneous
administration again. In this article, the application of immunoglobulin replacement therapy, its side effects, and the individualization of intravenous or sub-
cutaneous administration according to the patient will be explained in cases followed and treated with the diagnosis of Inborn Errors of Immunity diseases
in the clinic.
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GIRIS

Intravendéz immiinoglobulin (IVIG) baglangicta
primer antikor eksikliginde yerine koyma tedavisi i¢in
kullanilan ve sonrasinda immiinomodiilator etkile-
rinin anlagilmas: ile birgok otoimmiin, inflamatuvar
multisistemik hastalikta yaygin kullanim alani bulmus
bir kan {iriiniidiir (1-4). IVIG kullanimu ile iliskili stk
gozlenen yan etkiler ates, titreme, bulanti, kan basinci
yiiksekligi, gogiiste sikigsma hissi ve artralji olup siklik-
la ilk dozla birlikte ve infiizyon hizina bagli gelisirken,
daha ciddi yan etkiler siklikla %5’ten daha az oranda
ve ge¢ donemde izlenir. Ornegin, akut bobrek hasari ile
birlikte inme, derin ven trombozu, pulmoner emboli,
aseptik menenjit, anafilaksi, miyokart enfarktiisii, not-
ropeni ve hemolitik anemi gibi ciddi yan etkiler gozle-
nebilir (5-7).

Burada, klinikte Dogustan Bagisiklik Kusuru (IEI)
(eskiden Primer Immiin Yetmezlik (PIY) olarak ta-
nimlanirdi) hastaliklarinin tanist ile takip ve tedavi
edilen vakalarda, immiinoglobulin replasman tedavisi
(IgRT)’nin giincel literatiir ve ulusal rehberler esliginde
uygulanimi, yan etkileri ve intravendz ya da subkutan
uygulaniminin bireysellestirilmesi anlatilacaktir.

Dogustan Bagisiklik Kusuru Hastaliklarinin
Onemi

IEI hastaliklarinin giinéimiizde sikliklar1 tam ola-
rak bilinmese de, tanimlanmis bilinen sayilarinin 2500
hastalik oldugu bilinmektedir (1-4). 2013 yilinda yapi-
lan bir hesaplamada, Diinyada, >6 milyon IEI hastas:
oldugu tahmin edilmistir. 2007 yilinda ABDde yapilan
bir arastirmada, bu hastaliklarin sikliginin 4-5/10000
oldugu tahmin edilmistir (8).

Immiinoglobulin replasman tedavisi, 1950’li yillar-
da Dr. Bruton tarafindan agammaglobulinemik hasta-
larda baslatilmis olup, 70 yili agkindir kullanilmaktadir
(9). Bu tedavi onceleri subkutan olarak baslamis daha
sonralar1 1960-1970°li yillarda intramiiskiiler olarak
devam etmis ve 1980li yillarin basinda intravenoz
sekle donmiistiir. Ayrica intramiskiiler verilme dozu
olan 100 mg/kgdan intravenoz yolla verilen 400 mg/
kga kadar zaman i¢inde ¢ikarilmistir (10). Fakat int-
ravendz sekilde verilmenin de degisik yan etkileri ve
bazi hastalarin yasam tarzi/konforu ile uyusmamasi
tekrar subkutan yolla uygulamanin gelistirilmesine yol
acmuistir. 2006 yilinda kolaylastirilmis subkutan immu-
noglobulin (fSKIiG), Amerikada FDA (Food and Drug
Administration: Gida ve Ilag Dairesi) tarafindan onay-
lanmustir (11-27).

Tedavinin Bireysellestirilmesi

Gilinlimiizde, onkoloji gibi degisik alanlarda 6n pla-
na ¢ikmaya baglayan bu tedavi yontemi IgRT'de de yeri-
ni almaya baslamistir. Ingilizce literatiirde “Individua-
lized”/ “Personalized”/ “Tailored” seklinde ifade edilen
bireysellestirilmis tedavi, en genel tanimiyla, bireyin ve
hastaliginin 6zelliklerine gore yapilan tedaviyi anlat-
maktadir (28). Yine, giiniimiizde Tiirkiyede dahi degi-
sik iniversite (Ege ve Saglik Bilimleri iiniversiteleri vb.)
ve kurumlarda bu alana 6zgiin enstitii ve midiirliikler
kurulmus olmasi bu alana yogun bir ilginin oldugunu
gostermektedir. Yakin gelecekte degisik hastaliklarda
degisik bakis ac1 ve belirteglerle tiir tedaviler 6n plana
¢ikacaga benzemektedir (29,30).

Farkh Ihtiyaclara Gore Farkh Uriinler

Ulkemizde ve Diinyada giiniimiiziin farklilasan ihti-
yag, giinliik yasam ve yasam tarzlarini goren ve degerlen-
diren endiistrideki sirketler bu ihtiyaglara uygun iiriin-
leri piyasaya sunmaktadirlar (10,11,13). Bu durumda,
[gRT’nin de sadece intravendz yola bagiml kalmasi dii-
stiniilemezdi. Subkutan yolla insan immiinoglobiilin ve-
rilimi zaman i¢inde “kolaylastirilmis” ve “konvansiyonel”
seklini almus ve ihtiyaclara gore uyarlamustir (Tablo 1).

intravenoz ve Subkutan Uriinler kendi
aralarinda farklh midir?

Intravenéz immiinoglobulin iiriin icerikleri (kon-
santrasyon, IgA, ve IgG1-4 subgrup konsantrasyonlari,
osmolarite, sodyum, vb.) genelde birbirine yakin ol-
makla beraber stabilizatorler seker ya da aminoasit ige-
rikli olarak tamamen farklidir. Bunlar birbirinin yerine
gecen ya da kullanilabilen esdeger biyolojik iiriinler de-
gildir. Yine preparattan preparata benzer olan igerikle-
rin oran ya da miktarlar1 degiskenlik gosterir. Tablo 1de
tilkemizde kullanilan baz1 IVIG ve SKIG preparatlarinin
yardimci stabilizatér madde igerikleri, pH ve osmolari-
teleri gosterilmektedir (31,32).

Farkh Thtiyaclar, Hayat Tarzlari ve
Ko-Morbiditeler’e Gére igRT
Uygulama Yontemleri

Hastalarin ihtiyaglar1 ve hayat tarzi disinda, hastada
beraberinde bulunan ko-morbiditelere gore de IgRT uy-
gulama yontemleri degisebilecektir (Tablo 2 ve Sekil 1).

Ko-morbiditelere gore, igRT uygulama ydntemleri-
nin intravendz ya da subkutan olsun verilme sekli kadar
tirtin igeriklerine gore de bireysellestirilmesi gerekecek-
tir (7,23). Tablo 2de gosterildigi gibi, diabet mellitusu
olan hastada igeriginde glukoz, sukruz ve maltoz iceren
triinler verilmemelidir.
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Tablo 1. Ulkemizde kullanilan bazi intravenéz ve subkutan immiinoglobulin preparatlarinin yardimer stabiliza-

tor madde icerikleri, pH ve osmolariteleri (31,32).

Ticari Uriinler Stabilizator pH Osmolarite
(mOsmol/kg)

Flebogamma ® Sorbitol 5.0-6.0 240-370
Kiovig ® Glisin 4.6-5.1 240-300
Octagam ® Maltoz 5.1-6.0 310-380
Tegeline ® Siitkroz 6.6 340-480
Privigen ® Prolin 4.6-5.0 240-440
Gamunex- C Glisin 4.0-4.5 258
Genivig ® Maltoz 4.0 345

IG Vena ® Maltoz 4.0-4.5 353
Nanogam ® Glukoz 4.1-4.9 290-370
Intratect ® Glisin Belirtilmemis 300-328
Ronsenglob ® Maltoz 4.3-4.4 33
Hyqvia ® Glisin 4.6-5.1 240-300
Cuvitru ® Glisin 4.6-5.1 208-292
Hizentra ® Prolin 4.6-5.2 380

Tablo 2. Ulkemizde ruhsat alan intravenoz immiinoglobulin iiriinlerinin kontrendike oldugu bozukluklar ve dik-

katli olunmasi gereken durumlar (31,32)

Ticari Uriinler Stabilizator Kontrendike oldugu bozukluklar Dikkatli olunmasi
gereken durumlar

Flebogamma ® Sorbitol Herediter fruktoz intoleransi
Octagam® Maltoz DM
Tegeline ® Siikroz DM
Liv-Gamma SN® Maltoz DM
Genivig® Maltoz DM
IG Vena® Maltoz DM
Ronsenglob ® Maltoz DM
Nanogam® Glukoz Hiperlaktatemi DM
Clairyg ® Glisin NKHG
Intratect® Glisin NKHG
Immutect® Glisin NKHG
Hyqvia® Glisin NKHG
Gamunex- C® Glisin NKHG
Kiovig® Glisin NKHG
Cuvitru® Glisin NKHG
Privigen® Prolin Hiperprolinemi Tip I ve Tip II
Hizentra® Prolin Hiperprolinemi Tip I ve Tip II

DM: Diabetes mellitus, NKHG: Non-ketotik hiperglisinemi
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iMMUNOGLOBULIN REPLASMAN TEDAVISi

KO-MORBIDITELER

v -

Tromboemboli riski

Kalp yetmezligi

] l

Sodyum igermemeli

Sodyum igermemeli

Izo-osmolar olmali Duisiik osmolariteli tiriin

Diltie olmali (duslik protein
icerigi)

inflizyonu yavaslat i

Doz: <0,5 gr/kg/gun

inflizyonu yavaslat

Doz: <0,5 gr/kg/gtin
Yeterli hidrasyon

Yuksek risklide heparin

. '

Diabetes mellitus

| Bobrek yetmezligi |

l

Dustk Sodyum igerikli

Glikoz / maltoz gibi
seker icermemeli

izo-osmolar olmali l

Daha yogun konsantre

olmali Inflizyonu yavaglat

Sitkroz/maltoz gibi seker Doz: <0,5 gr/kg/gtin

icermemeli

i

infiizyonu yavaslat

Yeterli hidrasyon

Doz: 0,5 gr/kg/giin
Yeterli hidrasyon

Oncesinde didretik ile
volim kaybindan kagin

Sekil 1. Farkli ko-morbid hastaliklara gore intravenéz immiinoglobulin kullanimi (31,32)

IVIG: intravensz immunoglobulin; SKiG: subkutan immunoglobulin; IgG: immunoglobulin G

INTRAVENOZ UYGULAMA VE
TERCIiH EDILME NEDENLERI

Intravenéz uygulama ve tercih edilme nedenleri
rehberlerde net bir sekilde belirlenmistir. Subkutan uy-
gulamayi zorlastiran cilt alt1 yag dokusu ya da degisik
cilt hastaliklarinda, yine kanama-pihtilasma problemi
olanlarda, hastanin uyum problemlerinde, hizli-cabuk
etkinin gerektigi immiinyetmezliklerde intravenoz te-
davi yontemine 6ncelik verilmelidir (31,32). Ya da daha
cabuk kararli serum diizeyi elde edip SKIG uygulanil-
mak istenildiginde de intravenéz yola 6ncelik verilme-
lidir. Fakat tedavi baglangicinin her zaman intravendz
yol olma zorunlulugu yoktur.

Farkh Ko-Morbiditeler’e Gore Kullanim

Bu durumda, IET'li hastada beraberinde olan
ko-morbidite hesaba katilmali ve ona gore icerigi ayar-
lanip preparat tercihinde bulunulmalidir. Tablo 2'de

tilkemizde lisansli olan 1VIG iiriinlerinin kontrendike
oldugu bozukluklar ve dikkatli olunmasi gereken du-
rumlar 6zetlenmistir (31,32). Seker ya da aminoasit
metabolizmasina ait bozukluklarda, @iriiniin igerigin-
deki stabilizatoriin ona gore ayarlanmasi gerekecektir.

Farkh Hastaliklara Gore Kullanim

Intravendz immiinoglobulin iirtinlerini hastalik tii-
riine gore ornegin IEI hastaliklar1 disinda kullanirken
farkli doz ve siirelerde kullanmak gerekebilir. Ayni iiriin
olsa bile, farkli hastalikta farkli pozoloji gerekmektedir.
IEI disinda bir hastada kullanirken, 400 mg/kg/ay rutin
dozu dahi farklilagir ve bunu toplamda 2g/kg/ay gibi
bir dozdan vermek gerekebilir. Ornegin, kronik infla-
matuar demyelinizan polynéropati (CIDP) ya da motor
noropatilerde baslangi¢ ve idame dozlarini 2g/kg gibi
baslayip, ayda bir bu sekilde belli siire ile idame tedavisi
seklinde kullanmak gerekebilir (33,34).
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IVIG iiriin yan etkileri

Intravenoz immiinoglobulin iiriin yan etkileri ¢ok
sayida olup hastadan hastaya preparattan preparata
farklilik gosterebilir. Tablo 3 ve Sekil 2de, IVIG iiriin
yan etkileri ve bu yan etkilerin nasil yonetilebilecegi
gosterilmektedir (5,6).

Intravenéz immiinoglobulin {iriinii uygulanma-
sinda dikkat edilecek genel 6nlemler olarak sunlari
belirtebiliriz: Uygun endikasyon ve uygun dozda kul-
lanilmaly, Griintin tagima ve transfer sartlarina dikkat

edilmeli, oncesinde hastada yeterli hidrasyon saglan-
digindan emin olunmaly, ilk ve sonraki diriinler veri-
lirken doz monitorize edilmeli, infiizyon baslangicta
yavas olup giderek hiz artirilmali ve reaksiyon geciren
hastada sonraki dozlar mutlaka yakindan takip edil-
melidir.

Tim hastalar icin premedikasyon uygulanmasi-
na gerek yoktur. Yan etkiler ya da reaksiyon olusursa
Tablo 3 ve Sekil 2'de de gosterildigi gibi premedikas-
yon ya da reaksiyon onleyici ilaglar kullanilabilir.

Tablo 3. iVIG yan etkileri icin 6nlem ve tedavi onerileri (31,32).

Ani, alerjik ve hiz ile
iligkili yan etkiler

Infiizyon hiz1 azaltilabilir
Premedikasyon diistiniilebilir:

- Siproheptadin ( bas agrisi icin)

- Asetominofen

- Nonsteroid anti-enflamatuar ilaglar
- Difenhidramin

Farkli lot numaralari kullanilabilir
SKIGe gegis diisiiniilebilir

Voliim yiiklenmesi

Infiizyon hiz1 yavas artirilmali

%10’luk tiriin verilmeli

Kalp fonksiyonu ve hidrasyon durumu optimize edilmeli
Gerekirse, diiiretik kullanilmali

Infiizyon sonras1 bag
agrisi

Yeterli hidrasyon saglanmali

Infiizyon hiz1 azaltilabilir

Premedikasyon diistiniilebilir
- Hafif agr1: Asetominofen veya non-steroid antiinflamatuar ajanlar ve difenhidramin
- Ciddi agr1: Migren profilaksisi, glukokortikoid

SKIGe gecis

Anafilaksi Gelisimi

Serum IgA diizeyi saptanamayacak kadar diisiik hastada;
Anti-IgA kontrolii yapilabilir

IgA diizeyi en az igeren ivig preparati

Yeni verilecekse ¢ok diisiik hizda baslanilmali

SKiGe (minimum IgA igeren) gegis

Tromboz veya
tromboemboli

Infiizyon 6ncesi yeterli hidrasyon
Diisiik osmolariteli iirtin
Immobilizasyondan kagin
Santral venoz kateter kullanma

Hemoliz

SKiGe gegis
[zoagliitininleri azaltilms {iriin
Farkli lot numaralis1 ya da markay: kullan

Akut bobrek hasar1

Infiizyon éncesi yeterli hidrasyon
Diisiik konsantrasyonlu tirtin
Yiiksek dozda (1-2g/kg) toplam doz giinlere béliinerek verilmeli (0,4gr/kg/gtin; 5 giinde)

TRALI

Farkli lot numaralisina ya da markasina gegilebilir

IVIG: Intravenéz immunoglobulin, SKIG: Subkutan immunoglobulin, IgG: Immunoglobulin G,
TRALI: Transfiizyon iligkili akut akciger hasar1
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Konvansiyonel / Kolaylastirilmis SKiG
uygulamasi esnasindaki sorunlar

v

Sislik

v

subkutan doku
azhgr?

v

Bolgeyi degistir ya da
sayisini artir

Verilme hizini veya

v

A 4 "

v

Sizma

Kizariklik Agri Yanma, kasinti
Dermis igine Kas igine verilme? Dermis igine
verilme? uygulama?
" * ilag reaksiyonu?

igne boyutunu ve giris
teknigini degerlendir
(daha uzun igne?)

igne boyutunu ve
giris teknigini

Sabitleyici bant,
yapiskan, alkol

degerlendir (daha irritasyonu ya da

v

igne kisaligi /
uzunlugu?

Hacim fazlahgi?

v

Bolgeye verilen miktarn?

miktarini azalt kisa igne?)

Sabitleyici bant

duyarhgr? .
Inflizyon hizini dagur

duyarhhg?

Markayi degistir

|

igne boyutunu

degerlendir (daha uzun
igne?)

Soguk kompres

Verilen hacmi azalt

Sekil 2. SKIG uygulamasinda lokal yan etkiler ve bunlara ¢oziim énerileri (31,32)

IVIG vs. SKIG Avantaj ve Dezavantajlari

Intravenéz immiinoglobulin ve SKIG yontemleri-
nin ozellikleri, avantaj ve dezavantajlari, rehberlerden
uyarlanarak, Tablo 4’te gosterilmistir (31,32).

SUBKUTAN iMMUNOGLOBULIN
(SKiG) TEDAVIiSi VE UYGULAMA
YONTEMLERI

Tiirkiyede SKIG kullanim deneyimi ilk olarak
10 yil kadar once intravendz kullanim i¢in hazir-
lanmis preparatlarin aylik dozunun doérde boéliiniip
subkutan olarak haftalik verilmesiyle baglanmistir.
Bu uygulama ile klinigimizin 6 hastalik deneyimimi
de makale haline getirilip literatiire kazandirilmais-
t1r(35).

Giiniimiizde SKIG uygulamas: iki sekilde (kolay-
lagtirilmis veya konvansiyonel SKIG) yapilmaktadir
(11-18). Intravenéz uygulamaya gore, SKIG tercih ne-
denleri agagida belirtildigi gibidir (36). Uygulama ya
genellikle bir elektronik pompa araciligiyla ya da 30-50
ml'lik gibi biiyiik plastik enjektorlerle ilac1 “rapid push:
hizli itme” teknigi ile verilmesine dayanir (19-27).

SKIiG formlarin tercih edilme nedenleri

Bunlar rehberlerde net bir sekilde belirlenmistir.
Damar yolu erisiminde giicliik olan kisilerde, IVIG ile
sistemik ya da ciddi reaksiyonu olanlarda, kronik nefro-
pati, enteropati veya protein kaybettiren enteropatiye
bagli kararli IgG diizeyinin saglanamadig1 hastalarda,
is ya da okul yasantisinin etkilenmesini istemeyen has-
talarda ve saglik kurumuna ulagimda zorluk yasayan
hastalarda intravendz form yerine, subkutan formlar
tercih edilmelidir (11,24,31,32,36).

Subkutan formlar kendi aralarinda farkh
midir?

Yine SKIG iiriin igerikleri (konsantrasyon, IgA, ve
IgG subgrup konsantrasyonlari, osmolarite, sodyum,
vb.) genelde benzer olmakla beraber stabilizatorler (gli-
sin ya da prolin olarak) tamamen farkli olabilir. Yine
preparattan preparata, [VIGde oldugu gibi, benzer olan
igeriklerin oran ya da miktarlar1 degiskenlik gésterir
(23,31,32). Tablo 1'de iilkemizde kullanilan bazi1 SKIG
preparatlarinin yardimar stabilizatér madde igerikleri,
pH ve osmolariteleri gosterilmektedir.
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Tablo 4. iVIG ve SKIG uygulama yontemlerinin 6zellikleri, avantaj ve dezavantajlari (31,32)

Ozellikler ivig SKiG
Uygulama sekli Intravenéz infiizyon Subkutan (hizli puse veya infiizyon)
Uygulama siklig 2-4 haftada 1 Her giinden ayda bire kadar degisken
Uygulanan volim Yiiksek Disiik
Uygulama siiresi 4-6 saat 5-20 dk (hizli puse i¢in)
30-90 dk (infiizyon i¢in)

Yiiksek doz tedavi Miimkiin Bolge basina ve bolge sayisina gore sinirli
IgG diizey ol¢timii 3-4 haftalik dongiiniin sonunda bakilir Herhangi bir zamanda yapilabilir
Farmakokinetik Zirve IgG diizeyine erisim hizl Serum IgG diizeyleri stabil

Serum IgG diizeyi dalgali Cekilme etkisi goriilmez

IgG dip diizeyi diisitk

Cekilme etkisi goriiliir
Uygulama sekli Intravendz erisim ve egitimli personel Kendisi veya ebeveyni tarafindan uygulanabilir
Lokal yan etki Nadir Sik ancak birkag saat veya giin siiren sislik, eritem,

kagint, vb.

Sistemik reaksiyon Genellikle ilk birka¢ infiizyon sonrasinda | Nadir

gorulir
Memnuniyeti Evde uygulamak istemeyen hastalar Iyilesmis yasam kalitesi ile ilgilidir

tarafindan tercih edilir (bagimsizlik, esneklik, tagmabilirlik)
Maliyeti Dabha yiiksek Dabha diisiik (iirtin, pompa dahil)

Hasta ozellikleri

Bagimli ve uyumsuz hastalarda tercihtir

Daha ¢ok eriskinde kalp ve bobrek yetmezligi olan
hastalarda tercihtir

Uriin Avantajlart

Tedavi sorunlarinin daha erken taninmasi
ve daha iyi klinik izleme neden olur

Daha seyrek uygulanir

Risk azaltma stratejileri, emniyet tedbirleri

Venoz yol gerektirmez

Yan etkiler lokalizedir

Kendi baslarina uygulama yapabilir
Kademeli emilim

profili daha iyi bilinmektedir

Daha kararli IgG diizeyine olanak saglar

Uriin Dezavantajlari Venoz yol
Deneyimli personel

Sistemik yan etkiler

glivenligini etkileyebilir

Tepe ve dip noktalar1 olmasi etkinligini ve

Birden fazla infiizyon bolgesi

Dabha sik infiizyon

Lokal yan etkiler daha fazladir

Verilme teknigi degerlendirmek daha zordur
Hastanin uyumu azalabilir

IVIG: intravensz immunoglobulin, SKiG: Subkutan immunoglobulin, IgG: immunoglobulin G

IVIG vs. SKIG Avantaj ve Dezavantajlar

Burada vurgulanmasi gereken en temel husus, sub-
kutan uygulamanin hastane disinda ev ortami gibi bir
konfor i¢inde ve ozellikle sistemik/siddetli yan etkiler-
den uzak sekilde verilebilmesidir (31,32). Lokal yan
etkileri olmasina ragmen daha kararli serum immi-
noglobulin seviyeleri sagladig1 da bilinmektedir. SKIG
yontemlerinin ozellikleri, avantaj ve dezavantajlari
Tablo 4’te goriilmektedir.

KOLAYLASTIRILMIS SKiG
(IGHY=fSCIG) UYGULANIMI

Cil alt1 yag dokusundaki ekstraselliller matriks,
doku yapisal biitiinliigiinii koruyan kollajen, elastin
gibi lifler, hyaluronan gibi ara maddeyi olusturan gliko-
zaminoglikanlar ve diger makromolekiiller gibi yapisal
elemanlardan olusur (37,38). Cilt alt1 yag dokusunda
dogal olarak olusan glikozaminoglikanlardan hyaluro-
nan (veya hyaluronik asit) jel benzeri yapilarin temel
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bilesenidir. Hyaluronan biiyiik, viskoz ve hidroskopik
bir molekiildiir. Stvilarin deri alt1 bogluktan damar sis-
temine dogru hareketini engeller. Hyaluronan, 15-20
saatlik yar1 omri ile kisa dmiirliidiir. Hyaluronan hiz-
la yeniden sentezlenir ve interstisyel viskozite 24 ila 48
saat icinde tamamen geri kazanilir (37,38).

Insan hyaluronidaz (rHuPH20) geni 1990’larda ta-
nimlanmis ve rHuPH20’nin gelistirilmesine yol agmis-
tir. Genetik rekombinasyon teknolojisi, rHuPH20™nin,
¢Oziiniir, notr-aktif bir yap1 olacak sekilde elde edilme-
sini saglamaktadir. Insan PH20 geninin bu formu, en-
zimin oldukga spesifik ¢oziintir bir varyantinin tiretimi
ile sonuglanir ve sigir testislerinden elde edilenden 100
kat daha saf insan hyaluronidazinin sentezine yol agar.
Bu enzimin plazma yarilanma 6mrii <30 dakikadir.
Hyaluronan (veya hyaluronik asit) gibi ara maddenin
yikilimina sebep olarak etki gosterir. Bu da o bolgedeki
Hyaluronan’in 24-48 saat gibi bir zaman iginde geri do-
necek sekilde onarimi ile sonuclanir (37,38).

Subkutan verilim 6ncesi rHuPH20 kullanimi cilt
alt1 yag dokusunda yeterli hiz ve miktarda ayni zaman-
da da tek bélgeden infiizyonla Ig verilimi i¢in uygun
ortam saglamaktadir. Cocuklarda 240 ml/saate, daha
biiyiiklerde ve eriskinde 300 ml/saate kadar kullanila-
bilmektedir (39,40). Kolaylastirilmis veya konvansiyo-
nel SKIG yan etkileri (ters ilag reaksiyonlar1) Sekil 2'de
gosterilmistir (31,32). Uzun doénem kolaylastirilmis
SKIG etkinlik, giivenlik ve tolerabilitesi, bu konuda ya-
pilan galigmalar ile net bir sekilde ortaya ¢ikarilmistir
(18,27,41).

Kolaylastirilmis SKiG (fSCIG)
Uygulamasimin PiY’de Kullanimi: Kendi
ve Ortak Calisma Deneyimimiz

Kolaylagtirilmig SKIG iiriinii ile olan tedavi dene-
yimimizde, %30-40 oraninda hastanin degisik neden-
lerle bu uygulamayi intravenéz ya da diger subkutan
uygulamaya gecmesi ile sonuglanmistir. Hastanin teda-
vi uyum problemi, uygulama zorlugu, cilt alt1 sislikten
rahatsizlik, bas agrisi problemi ve vadi degere (trough
level) ulasma sikintist oldugundan diger uygulama se-
killerine gegilmistir. Merkezimizin de katildig1 ve Tiir-
kiyeden bes merkezle ortak yapilan bir ¢aliyjmada bu
triinle lokal yaninda sistemik yan etkilerin de goriil-
diigii saptandi. Ama yapilan uygulama sayisi arttik¢a
lokal yan etkilerin azaldig: fakat sistemik yan etkilerin
kismen artma egiliminde oldugu tespit edilmistir. Bu
calismada tedaviye uyumun, tedavi memnuniyetinin
ve etkinliginin 1 yillik zaman dilimi igeresinde arttig
gorilmiistiir (41).

KONVANSIYONEL %20°LiK SKiG
UYGULANMASI

Tiirkiyede yakin ge¢miste iki gesit konvansiyonel
SKIG iiriinleri mevcuttu. Bunlarin karsilastirmasini ya-
pacak olursak, halen giiniimiizde piyasada var olmaya
devam eden Cuvitru® adli preparat stabilizator olarak,
glisin igerirken, digeri ise prolin (Hizentra®) igermek-
teydi. Ayrica prolin iceren preparatin osmolaritesi kis-
men daha yiiksek, sodyum icermekte, igerigindeki IgA
degeri daha diisiik ve polisorbat icermektedir. Glisin
iceren preparatin biyoyararlanimi daha yiiksek goriin-
mektedir (31,32,42).

Cuvitru® ile ilgili baglangicta Avrupa ve Kuzey Ame-
rika ¢alismalar: mevcuttu (43,44). Bu ilk yapilan calis-
malarda, iriniin farmakokinetigi, verilim hiz ve veri-
len bolgeye gore iiriin miktarlar: belirlenmistir. Kiigiik
stit gocuklarinda bir bolgede 15 ml'ye, daha biiyiiklerde
30 ml'ye ve eriskinde 60 ml'ye kadar kullanilabilmekte-
dir (43,45). Yine bu iirtinleri kullanmaya intravenoz ya
da diger subkutan uygulamalardan gecis ve ayrica bu-
nun giivenilirlik ve etkinligi de calisilmistir (46).

Yiizde 20’lik bu iiriinle hasta bagina “yillik dogru-
lanmis akut siddetli bakteriyel enfeksiyon” orani di-
siiktiir ve FDA ve Avrupa [la¢ Ajansi (EMA) Kilavuzlari
tarafindan etkinligi gostermek igin tanimlanan sevi-
yenin 6nemli 6l¢iide altindadir. IET hastalarinda %20
SKIG'nin koruyucu etkisiyle tutarl olarak, bu ¢aligma-
da herhangi bir enfeksiyonun yillik insidansi (4,38 olay/
hasta), lisansli bir %20 SKIG preparatiyla (5,18 olay/
hasta-yil) ve diger daha az konsantre SKIG preparat-
lariyla bildirilen herhangi bir enfeksiyonun yillik sikli-
g1yla karsilastirilabilir diizeydedir: 6 aylik bir ¢aligmada
%16 SKIG ile 3.946 olay/hasta veya %10 SKIG {iriinii ile
4.1 olay/hasta, ancak dogrudan karsilagtirmanin geger-
liligi galisma tasarimlar1 ve {iriin konsantrasyonlarin-
daki farkliliklar nedeniyle dogru olmayabilir (43,44).

Ayrica, antibiyotik kullanilan giinlerin yillik oran-
lar1 (18,1 glin/hasta), bir Avrupa Birligi tilkesinde ger-
ceklestirilen ¢alismada kullanilan bagka bir %20 SKIG
driiniinden (72,75 giin/hasta) yaklasik dort kat daha
diisiiktiir (47-49).

IVIG ile karsilagtirildiginda, SKIG uygulama ge-
nellikle daha diisiik sistemik yan etki insidansina sa-
hiptir. Beklenecegi iizere lokal advers etkilerin orani
kismen daha yiiksektir. Fakat bildirilen ¢aligmalarda,
%20 SKIG ile iligkili olarak degerlendirilen herhangi
bir advers etkinin orani diistiktii (sistemik: 0,032 olay/
inflizyon; lokal: 0,036 olay/ inflizyon) (47-49). Sonug
olarak, konvansiyonel SKIG iiriinleri uygulamalarinin
PIY hastalar1 iizerindeki etkinlik ve giivenligi degisik
caligmalarda gosterilmistir (47,48,50,51).
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Ig20Gly (Cuvitru®) Deneyimimiz

Diger subkutan ya da intravenéz uygulamalardan
Cuvitru® kullanimina gegen hastalarla olan deneyimi-
mizde; lokal yan etkileri bu iiriin uygulanmasinda da,
daha sik gormekle beraber; hastalarin bu tiriiniin kul-
lanimina uyumu daha iyi olup hastalarimiz kullanim
kolayligindan bahsetmekteydi.

IgPro20 (Hizentra®) Deneyimimiz

Bu preparat ile olan deneyimimizde de digerinde
oldugu ve literatiirde bildirildigi gibi lokal yan etkiler
goriilmiistiir. Genel olarak hastalar haftalik da olsa bu
uygulamadan memnundu. Daha sonra preparatin Tiir-
kiye piyasasindan gekilmesi tizerine, tiim hastalarimiz-
da diger konvansiyonel Ig20Gly preparati uygulanilma-
sina gecilmistir.

KOLAYLASTIRILMIS YA DA
KONVANSIYONEL SKiG TERCIiH
NEDENLERIi

Kolaylagtirilmis SKIG %10 konsantrasyonda, bir in-
tiizyon noktasindan daha hizli olarak daha fazla voliim/
miktar verilebilen bir tirtindiir. Ayrica 3-4 haftada bir
gibi uygulanir. Genellikle 1 nadiren iki inflizyon yeri
yeterlidir. Diger tiim subkutan preparatlardan fark:
icinde rHuPH20 igermesidir (36-41).

Yiizde 20 konsantrasyona sahip konvansiyonel
SKIG iiriinii daha yavas hizda, daha az voliim verilebil-
diginden daha ¢ok (1 ya da 4) infiizyon bolgesine uy-
gulama gerektirebilir. Ayrica hastanin ihtiyacina gore; 1
glinden- 2 haftada bir sikliga gore pozolojisi mevcuttur
(31,32).

Bu iki SKIG tiirii arasinda tercih yaparken; kanaati-
mizce hastanin ihtiyaglarina, yagam tarzi ve yan etkile-
rindeki farkliklara gore karar verilmelidir.

SONUC

Bu makalede anlatilmaya ¢alisildig1 gibi giiniimiiz-
de, ister intravendz ister subkutan yolla uygulama ol-
sun, bu tedavi sekillerinin bireysel ihtiya¢, yasam tarzi
ve iiriin igeriklerine gore kisi bazinda tercih edilmesi ve
ayarlanmasi gerekmektedir.

Yazar katki ve ¢ikar catismasi beyani: Yazar yazi-
nin tim evrelerine katki sagladigini ve ¢ikar ¢atigmasi
olmadigini beyan eder.
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