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Ozet: immiinglobulinler gevis getiren ve tek tirnakli hayvanlardaki plasenta tipi nedeniyle anneden yavruya
gecememekte ve bu hayvanlarin bagisikligi dogumu takiben alinan kolostrum siitii ile saglanmaktadir. Ilk 48 saat
icinde yeterli miktarda kolostrum alamamis hayvanlarda pasif transfer yetmezligi sendromunun ortaya ¢ikmakta
ve bu durum yavrularin kolayca enfeksiyona yakalanmasina yol agmaktadir. Pasif transfer yetmezligi sebebiyle
ortaya ¢ikan hastaliklarin baginda septisemik hastaliklar gelmektedir. Septisemik hastaliklarin 6niine gegmek i¢in
giinumuzde antimikrobiyal tedavi ve destek tedavileri uygulanmaktadir. Son yillardaki bilimsel aragtirmalar
neticesinde immunglobulinlerin septisemik hastaliklarda uygulanan destek tedavisinde kullanildig: bildirilmistir.
Bu derlemedeki temel amacimiz giincel bilimsel bilgiler 1s1¢inda immiinglobulinler ve septisemi konularinda
diinya ¢apinda yapilmis bulunan ¢aligmalar1 degerlendirmek ve bu degerlendirmeler dogrultusunda immiinglobu-
linlerin veteriner hekimlikteki kullanim1 hakkinda bilim insanlarini, sahadaki veteriner hekimleri ve yetistiricileri
bilgilendirmektir.

Anahtar Kelimeler: immiinglobulin, Septisemi, Sepsis, Yeni dogan hayvan, Tedavi.
Immunglobulins and Septicemia

Abstract: Due to placental type of ruminants and equines, immunoglobulins cannot pass through from mother to
newborn and immunity of these animals are provided with colostrum. Failure of passive transfer occurs in ani-
mals that cannot receive colostrum in first 48 hours and this situation causes catching an infection easily in neo-
nate. The most common diseases that occur due to failure of passive transfer are septicemic diseases. In order to
prevent septicemic diseases, antimicrobial therapy and supportive therapy are used today. As a result of scientific
research in recent years, it was reported that immunoglobulins are used in support therapy of septicemic disease.
Our purpose in this review are to evaluate the published studies on septicemia and immunoglobulins in the light
of present scientific knowledge and in accordance with these evaluations, inform scientists, private veterinarians
and breeders about the use of immunoglobulins in veterinary.
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Giris

Immiinglobulinler bagisiklik sisteminde
bulunan, antijen baglanma alanina sahip olan ve
bu sayede kendilerinin olugsmasina neden olan
antijenlerle birlesebilme 6zelligindeki molekdl-
lerdir. Bu 0zellikleri sayesinde viicutta reaksi-
yonlara yol acarlar. Antijen-antikor birlesmesi
Ozgiildiir, bir antijen sadece olusumuna neden
oldugu antikor ile birlesebilir. Bu durum giin(-
miizde hastaliklarin tanisinin  konulmasinda
6nemli rol oynamaktadir.

Immiinglobulinleri agiklamak icin 6nce
proteinleri incelemek gerekir. Kan plazmasin-
daki proteinler albumin, globulin ve fibrinojen
olmak {izere 3 grupta incelenir. Diinya Saglik
Orgiitii globulin proteinlerini kan serumundaki
hizlarina gore alfa, beta, gamma ve delta globu-
linler olarak gruplandirmustir. Immiin etki goste-
ren proteinler ise baslica gamma globulin kis-
minda yer alirlar, bununla birlikte biraz beta
globulin, ¢ok az da alfa globulin kisminda top-
lanirlar. Proteinlerin globulinler kisminda yer
alan ve immunolojik etkileri olan bu maddelere
immiinglobulinler denilmektedir. Immiinglobu-
linler “Ig” seklinde sembolize edilirler.

Immiinglobulinlerin esas amaci antijene
baglanmaktir. Baglandiktan sonra antijen-
antikor bilesigi olusarak antijeni bir araya top-
lama, fagositozla atilmalarini kolaylastirma ve
etkisiz hale getirme gorevlerinden sorumludur-
lar. Bu gorevler ile birlikte, kompleman sistemi
aktive etme, sitokin Uretimi ve hilicre adezyo-
nunda gorev alma, toksin molekdllerini ve vi-
rusleri etkisiz hale getirme, mikroorganizmala-
rin mukozalara tutunmasini engelleme, zararl
bazi molekiillerin bagirsaktan emilimine engel
olma ve mukozal bagigiklikta rol oynama gibi

gorevleri de vardir™™.

Immiinglobulinlerin, hayvanlarda gériilen
birgok hastaligin gerek korumasi ve gerekse
tedavisinde ¢ok onemli yer tuttugu ve septise-
min tedavisinde son derece olumlu etkilerinin
oldugu vurgulanmaktadir. Bu derlemedeki te-
mel amag glincel bilimsel bilgiler 1s18inda im-
munglobulinler ve septisemi konularinda diinya
capinda yapilmis bulunan calismalar1 degerlen-
dirmek ve bu degerlendirmeler dogrultusunda
immdanglobulinlerin veteriner hekimlikteki kul-
lanimi  hakkinda bilim insanlarini, sahadaki
veteriner hekimleri ve yetistiricileri bilgilendir-
mektir.

Immiinglobulinlerin Tarihgesi

Immiinglobulinlerin tarihgesi 17. yiizyl-
da Lower ve King’in “K&tli kanin, saglikli bir
vicuttan alinan iyi kan ile tamiri” diislincesin-
den ilham alarak transfiizyon denemelerine da-
yanmaktadir'®. Ardindan von Behring ve Kita-
sato® adli arastirmacilar yaptiklar bir arastir-
mada; tetanoza karsi bagisik kilinan tavsandan
alinan kanin bagisik olmayan tavsana verilerek
tavsani hastaliktan korudugunu gostermislerdir.
Bu konuda arastirma yapan Cohn ve ark." ikin-
ci Diinya Savasi sirasinda antikordan zenginles-
tirilmis immiinglobulin gelistirmisler ve bu
immiinglobulinlerin insanlar1 kizamik ve hepatit
A’dan korudugun tespit etmislerdir. Diger bir
arastirmact olan Bruton da® ilk kez agammag-
lobulinemi (gammaglobulin eksikligi) olan has-
talarin varligimmi belirlemis ve daha 6nce Cohn
ve ark. tarafindan gelistirilen immiinglobulin
soliisyonlarini agammaglobulinemik hastalara
kas ici yolla uygulamak suretiyle yararli sonug-
lar aldigin1 bildirmistir'®4%*,

Bu calismalar1 takiben immunglobulinler
yaklasik 60 yildan beri primer ve sekonder im-
miin yetersizliklerin tedavisinde kullanilmakta-
dir. Bu arada intravenéz immanglobulin (IVIG)
uygulamasi ilk kez 1981 yilinda birincil ve ikin-
cil immin yetmezliklerin tedavisinde ruhsat
alarak kullamma girmistir®. Giiniimiizde halen
immiinglobulin soliisyonlar1 ¢esitli yollarla kul-
lanilmaktadir®.

Immiinglobulin Cesitleri

Immiinglobulinler fiziksel, kimyasal ve
immiinolojik olarak incelendiginde aralarinda
onemli farkliliklar bulundugu goriilmiis ve bes
ayr1 gruba ayrilmistir. Bunlar; imminglobulin G
(1gG), immiinglobulin M (IgM), immunglobulin
A (IgA), imminglobulin D (IgD) ve immiing-
lobulin E (IgE) olarak adlandiriimiglardir. Dort
temel immiinglobulin sinifi tim memelilerde
(IgG, IgM, IgA ve IgE) mevcut olmasina karsin,
IgD yalnizca insanda, maymunda, ratlarda ve
kopeklerde  bulunmaktadir. Baliklarda  ise
IgM’ye benzeyen tek bir tiir belirlenmis, buna
ek olarak japon baliklarinda (Carassius auratus)
Igg{ 3‘?enzeri immiinglobulin varlig1 saptanmis-
.

Immiinglobulinlerin yaklasik %751 1gG,
%15’i IgA, %10’u IgM, %0.2’si IgD ve
9%0,004°11 IgE sinifindan olusmaktadir. Bu oran-
lardan anlasildig1 tizere IgG canlilar igin en
o6nemli immdinglobulin grubudur. 1gG insanlar-



da plasenta yoluyla anneden fetiise gecebilen
tek imminglobulin iken, gevis getirenlerde ve
tek tirnakli hayvanlarda plasenta tip farklilig
sebebiyle yavruya gegemez. Dolayisiyla yeni
dogan yavrular hipo ya da agammaglobulinemik
sekilde dogarlar. Bu yeni dogan yavrularda im-
miinglobulin ihtiyaci kolostrum ile saglanir®?,

Bunun yaninda saglikli hayvanlarda %10
dizeyinde bulunan IgM, enfeksiyon hastalikla-
rmin akut doneminde IgM diizeyinde Onemli
artis meydana geldigi saptanmustir. Enfeksiyon
sirasinda artan IgM kisa dmurli bir imminglo-
bulin smifi oldugundan, serumdaki diizeyi kisa
slire sonra azalarak yerini uzun émurli 1gG’ye
birakir. Bu sebeple bir kan serumunda IgG’ye
gore daha yiiksek miktarda IgM saptanirsa, ge-
cirilmekte olan ya da ¢ok yeni gecirilmis bir
enfeksiyon varlig akla gelmelidir®*#44%51%,

Immiinglobulinlerin Bagisikhik Sistemi
Ile iliskisi

Immiinglobulinlerin bagisiklik sistemi ile
yakindan iligkisi bulunmaktadir. Bagisiklik;
organizmanin kendine yabanci nesnelerin timi-
nii etken olarak tanima, kendi dokular1 yararia
ya da zararina nétralize etme ve ortadan kaldir-
ma yetenegi ile karakterize fizyolojik bir fonk-
siyonudur. immiinglobulinler de antijen-antikor
bilesigi olusturarak bagisiklik sisteminin bu
gorevleri yerine getirmesinde gorev alirlar’,

Viicuttaki bagisiklik sistemi dogal ve
edinsel bagisiklik olmak Uzere iki grupta ince-
lenmektedir. Her iki grubun da humoral (kanda
dolasan) ve hiicresel olmak (zere iki yoni bu-
lunmaktadir (Sekil 1).

Dogal bagisikligi olusturan faktérler hu-
moral (doku-viicut sivilart) ve hticresel (kan-
doku hiicreleri) olmak Uzere iki grupta incelen-
mektedir. Humoral savunma, dogal bagisikligin
en Oonemli savunma eleman1 olan kompleman
sistem iginde incelenmekte olup vicut savun-
masinda 6nemli rol oynamaktadir. Zira fetisteki
immiinglobulin sentezinden de once olusan ve
cok sayida serum proteinlerinden meydana ge-
len kompleman sistem, viicuda giren yabanci
hiicreler veya mikroorganizmalar tarafindan
aktive edilir. Boylece hedef hiicreler pargalanir
ya da fagositoza duyarli hale getirilir. Bu ko-
nuyla ilgili yapilan caligmalarda IgG ve IgM
gibi immiinglobulin gruplarinin kompleman
sistemi uyardig1 ortaya konulmustur™"®, Hiic-
resel savunma ise canli etkenin viicuda girme-
siyle baslamaktadir. Mikroorganizmanin bulun-
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dugu bolgede toplanan hicreler (notrofiller)
mikroorganizmay1 fagosite ederler ya da hicre
diginda sldiiriirler'”®.
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Sekil 1: Dogal ve edinsel bagisikligin humoral
ve hiicresel yonii ile aralarindaki baglantilar*

Figure 1: The interactions between natural and
acquired immunity with their humoral and cell-
mediated variety®

Edinsel bagisiklik ise pasif ve aktif bagi-
siklik olmak tiizere iki sekilde ortaya ¢ikmakta-
dir. Pasif bagisiklik antikorlarin daha 6nce bagi-
siklik gecirmis bir canlidan bagka bir canliya
gegmesi ile elde edilen bagisikliktir. Aktif bagi-
siklik ise asilarla ya da hastaligin gegirilmesiyle
mevcut antijenle daha once tanisip ikinci kere
karsilasmasiyla olusmaktadir. Her iki bagisiklik
tirtinde de savunmanin en 6nemli hiicresel ele-
manlarin1 B ve T lenfositler olusturmaktadir. B
lenfositler humoral bagisikligin  olusumunu
saglayan antikorlarin iiretiminden sorumlu iken,
T lenfositler direkt olarak hiicresel bagisikliktan
sorumludurlar. Canl1 viicudu her giin milyonlar-
ca farkli B lenfosit hucresi uretir ve bu hicrele-
rin zarinda farkli bir antijene baglanabilecek
0zgiin bir protein bulunmaktadir. Bu proteinleri
tasiyan B lenfositleri kan ve lenf i¢inde antikor
iiretmeden dolagirlar. Bu lenfositler yabanci bir
antijen ile karsilastiginda veya T lenfositten
ilave sinyal aldiginda farklilasir, ¢ogalir ve
plazma hiicresine doniisiir. Bunun sonucunda da
immiinglobulinler iiretilmeye baglar. Bu konuda
yapilan c¢aligmalarda kan dolagiminda bulunan
B lenfositlerinin birgogunun IgM ve IgD sinifi
immunglobulin igerdigi, bununla birlikte barsak
mukozasinda bulunan B lenfositlerin de IgA
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siifi tasidig bildirilmistir®™. Cesitli nedenlerle
B ve T lenfosit hiicrelerinin fonksiyonlar1 yi-
kimlanirsa, immiinglobulin {iretimi de biiyiik
oranda aksar"'"®%,

Her iki bagisiklik tiriinde de viicudun an-
tijenle ilk ve sonraki kargilagmasi immiinglobu-
lin iretimini uyarmaktadir. ik karsilasmay1
takip eden birka¢ gun icinde imminglobulinler
uretilmekte fakat kisa zamanda azalmaktadir.
Ikinci karsilasmada ise immiinglobulin Uretimi
daha kisa siirede ortaya ¢ikar ve yiiksek seviye-
lere ulagir’.

Immiinglobulinlerin Kullanim Alanlar

1. insan Hekimliginde Kullanim

Binlerce saglikli vericiden saglanan
plazmalarin havuzlanmasi ile elde edilen im-
minglobulin preparatlar1 gliniimizde insanlarda
birincil ve ikincil immiin yetmezlikler basta
olmak (zere bircok otoimmin ve sistemik inf-
lamatuar hastalarin tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Hipogamaglobulinemi, idiopa-
tik trombositepenik purpura, HIV enfeksiyonu,
B hicreli kronik lenfositik 16semi, otoimmdiin
hemolitik anemi, otoimmun notropeni, tekrarla-
yan viral enfeksiyonlar, kombine B-T hicre
eksikligi, kawasaki sendromu, guillain-barré
sendromu (akut otoimmiin polindropati), myas-
tenia gravis gibi durumlarda yaygin olarak Kul-
lanildigr ve immiinglobulin katabolizmasinin
artmasina veya diskt yoluyla asir1 immiinglobu-
linin kaybina sebep olan birgok agir enfeksiyon
durumlarinda antimikrobiyal tedaviye ek olarak
yiiksek dozda IVIG kullanilmasimin yararli ol-
dugu bilinmektedir?5:13:14:18.23.27,28.42:4326.5356.6268.
Bununla birlikte kuduz vakalarinda, organ na-
killerinde ve multiple sklerozis gibi hastaliklar-
da koruma veya tedavi amaglh kullanildig: bildi-
rilmistir**3%.

Bunlara paralel olarak IVIG uygulamala-
rimin yangiyl Onleme etkilerinin yam sira, hiic-
renin immun aktivasyonu, reseptor ekspresyonu
ve dolayisiyla sitokin {iretimi, yapisma molekiil-
lerinin iiretimi ve hiicre yapismasinda diizenle-
yici etkilerinin de oldugu bildirilmis*®*® ve bu
aktiviteleri sebebiyle her tiirlii dokuda oldugu
gibi beyin dokusunda da l6kositlerin parankime
birikimini azalttiklari, beyin hucrelerinin akti-
vasyonunu Onleyerek néronlari koruduklart ve
bu 6zellikleri sayesinde norolojik hastaliklarda

da genis capli kullanilabilecegi ifade edilmis-
i3 21 42,50.65.

2. Veteriner Hekimliginde Kullanimi

Immiinglobulinlerin; hayvanlarda mey-
dana gelen myelofibrozis*, otoimmiin hemolitik
anemi***®, otoimmiin trombositopeni*?, pemfi-
gus ve ilag alerjilerinde™®?*#3°0°*%3 kyllanildig:
ve olumlu sonuglar alindig1 bildirilmistir. Ayri-
ca yeni doganlarda gorulen pasif transfer yet-
mezligi durumlarinda da kullanildigr ifade
edilmistir®.

Otoimmin hemolitik anemili 10 kopege
yapilan IVIG uygulamasinda, uygulamadan
once trombosit sayis1 5000/uL iken, IVIG uygu-
lamasindan 6 saat sonra 70.000/uL’ye, 24 saat
sonra 145.000/uL’ye, 4 gin sonra da
240.000/uL’ye ¢iktign ve hasta kopeklerden 8
tanesinin 460 giin yasadigina vurgu yapilarak
IVIG uygulamasmin yasamsal énemi oldugu
tespit edilmistir™. Baska bir ¢calismada ise; oto-
immiin hemolitik anemili 13 kdpege intravendz
yolla immunglobulin uygulanmis, uygulamay1
takriben 11 hayvanda hematokrit deger artisi
meydana geldigini bildirilmistir®.

Buna benzer baska bir ¢alismada Bianco
ve ark.*” otoimmiin trombositopenili 5 kdpege
IVIG uygulamasi yapmsglardir. Uygulamadan
once trombosit miktar1 2.500/uL iken, uygula-
madan 24 saat sonra bu miktar 50.600/uL‘ye
cikmistir. Arastirmacilar hayvanlardaki klinik
iyilesmenin uygulanan IVIG ile iliskili oldugu-
nu vurgulamiglardir.

Byrne ve Giger adli aragtirmacilar da'®
yaptiklar1 bir ¢alismada; kutanoz ilag reaksiyo-
nu gosteren bir kediye IVIG uygulamasi yap-
muslar ve deri lezyonlarimin hizlica iyilestigini
bildirmislerdir.

Yine Rahilly ve ark.>* pemfiguslu bir ko-
pege 1VIG uyguladiklarini ve tedavide olumlu
sonuclar aldiklarim1 beyan etmislerdir. Arastir-
macilar tedavi sirasinda mevcut deri lezyonlari-
nin kurudugunu, yapilan 12 giinliik takip sonu-
cunda herhangi bir yeni lezyonun olugsmadigint,
hasta kopegin giiclendigini ve gidalara karsi
ilgisinin de arttigini bildirmislerdir.

Bununla birlikte Sentiirk ve Esen adli
arastirmacilar” sicanlarda olusturduklari deney-
sel septisemide meydana gelen noéral hasarlara
karst ndroproteksiyonu saglamak igin IVIG
uyguladiklarin1 bildirmiglerdir. Bu uygulama
sonucunda septisemili siganlardaki kan-beyin
bariyerinde meydana gelen hasarin azaldigini ve
mortalite oraninin 6nemli Ol¢iide diistiigiinii
tespit etmislerdir.



Buna benzer bir ¢alisma ile Balan ve ark.?
koyun serum immiinglobulinlerini eriskin rat-
larda oral yolla vermek suretiyle kan ve bazi
biyokimyasal parametreler tzerindeki etkilerini
arastirmiglardir. Bu deneme sirasinda immiing-
lobulinlerin vicutta hiicrelerin fagositik aktivi-
telerinin arttigimi, lenfosit proliferasyonunun
cogaldigini, Thl ve Th2 sitokin iiretimi arasin-
daki dengeyi gii¢clendirdigini ve hayvanlarin
enfeksiyonlara karst direncini arttigini tespit
etmislerdir.

Immiinglobulinlerin Uygulama Yollar

1. Oral immiinglobulin Kullanimi

Oral yolla verilen immiinglobulinler ge-
nellikle hastalik oncesi korumada, akut olgular-
daki destekleyici tedavide, immin sistemi guc-
lendirici etkisi nedeniyle viral hastaliklarin te-
davisinde ve ¢esitli hastaliklarda olusan bagir-
sak7 6lzlasarml azaltmak amaciyla kullanilmakta-
dir™™.

Immiinglobulinlerin oral yolla kullanimi
konusunda c¢esitli hayvanlar {izerinde deneysel
bir takim g¢alismalarin yapildig: literatiir bilgi-
lerde goriilmektedir’®,

Bu konuda Aydogdu ve ark.” siganlarda
yaptiklar1 deneysel bir calismada; nekrotizan
enterokolit (bagirsak iskemisi) olusturulan hay-
vanlarda agiz yoluyla verilen IgA’nin bagirsak
hasarin1 6nemli Slglide azalttigini tespit etmis-
lerdir.

Rotavirus ishaline yakalanmis insanlarda
yapilan bir caligmada oral yolla kullanilan im-
munglobulinlerin hastalardaki ishalin siddetini
hafiflettigi ve gastrointestinal sistemde rotaviris
antijenlerini baglayarak viral atilimi azalttig
rapor edilmistir®. Diger ¢alismada ise oral im-
munglobulinlerin inaktif olmadigi, sistemik
dolasima anlamli bir oranda katilmadig1 ve sa-
dece barsak yiizeyinde kalmak suretiyle muko-
zal yiizeyde etki gosterdigi belirtilmektedir®’.

Fakat bu caligmalara ragmen yapmis ol-
dugumuz arastirmalardan anlasildigi kadariyla
hayvanlarda oral yolla immiinglobulin kullanimi
konusunda yeterli ve daha ayrintili bir ¢aligma-
nin yapilmadigi gozlemlenmektedir.

2. intramuskuler immﬁnglobulin Kul-
lanimi

Insan hekimliginde antikor eksikligi go-
rilen durumlarda kullanilan %16’lik imming-
lobulin soltsyonunun intramuskuler dozunun
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ayda en fazla 100 mg/kg oldugu, tedavinin bas-
langi¢ doneminde 2 veya 3 kat doz artirimi ya-
pilarak 3-5 giin araliklarla tedavinin strdirle-
bilecegi ve yapilacak tedavide haftalik imming-
lobulin miktarinin 20-30 mI’yi asmamasi gerek-
tigi bildirilmektedir. Bununla birlikte uygulana-
cak imminglobulinin enjeksiyon bdlgesine 5
ml’yi agmayacak sekilde ilag enjekte edilmesi
ve enjeksiyonun tercihen kalca bolgesine ya-

. . 18,41
pilmas1 onerilmektedir™"".

Hayvan hekimligi ile ilgili immiinglobu-
linlerin kas i¢i kullanim1 ve dozlar1 konusunda
herhangi bir literatiire rastlanilamamistir. Ancak
insan hekimligi konusunda immiinglobulinlerin
intramuskuler kullanimu ile ilgili genis ve ayrin-
tili galismalar meveuttur™>*,

3. intravenéz Immiinglobulin Kulla-
nm (IVIG)

Insan hekimliginde yapilan ¢alismalardan
anlasildig1 {izere immin yetersizlik bulunan
vakalarda 400-600 mg/kg/ay dozunda I1VIG
kullanilmas1 gerektigi ve bu dozun 3-4 haftada
bir tekrar edilmesinin yararli oldugu bildirilmis,
yilksek doz immiinglobulin ile baslanan IVIG
uygulamalarindan birka¢ ay sonra viicut im-
munglobulin dizeyinin yikseldigi ve dokularin
doygun hale geldigi tespit edilmistir'®®.

Veteriner hekimlik alaninda yapilan ca-
lismalarda ise 0,5-1 mg/kg IVIG dozu kullanil-
dig1 rapor edilmistir'?1639°4%8

IVIG uygulamasi canlmin sik enfeksiyon
gecirmesini engellemek i¢in en diisik dozda
oOnerilirken, otoimmiin hastaliklarda ise yiiksek

doz imminglobulin tedavisi tercih edilmekte-
dir2‘5'18‘32'56’57.

Immiinglobulinlerin Yan Etkileri

Immiinglobulin uygulamasinin genelde
giivenli bir tedavi metodu oldugu kabul edilse
de, bugiine kadar yapilan arastirmalarda cesitli
yan etkilerinin de olabilecegi ortaya konulmus
olup, bu yan etkilerin goriilme sikliginin da %1-
81 arasinda degisebildigi rapor edilmistir*.

Immiinglobulin uygulamasi sonrasinda
ateslenme, dokiintli, kasint1, halsizlik, bulanti,
ishal ve tasikardi gibi hafif yan etkiler goriilebi-
lir®*2 Bu tir yan etkilerin pasif transfer yet-
mezligi bulunan hayvanlarda %25-55’e kadar
cikabildigi bildirilmistir®®

Bahsedilen hafif yan etkiler genelde im-
miinglobulinin verilis hiziyla iliskilidir ve ¢ogu
yan etki kendiliginden diizelebilmektedir'®*?. ilk
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verilis zamaninda solunum sayisimin artabildigi
ve kan basincinin baslangigta yiikselip daha
sonra hizli bir sekilde diisebildigi belirtilmis-
tir®®. Buna benzer hafif semptomlar ortaya cikti-
ginda infiizyonun gegici olarak durdurulmasi ve
semptomlar kayboldugu zaman daha diislk
hizda verilmeye devam edilmesi tavsiye edil-
mektedir'®*, immiinglobulin uygulamalar: sira-
sinda ortaya ¢ikabilecek hafif yan etkilerden
korunmak i¢in immiinglobulin uygulamasindan
yarim saat once oral antiinflamatuar ve antihis-
taminik ilaglarla 6nlem alinmasinin yararli ola-
cag1 vurgulanmaktadir®®,

Verilen immiinglobuline bagli olusan ha-
fif yan etkilerin yani sira akut bobrek yetmezli-
gi, derin ven trombozu, pulmoner emboli, anaf-
laksi, myokard infarktlisii ve aseptik menenijit
gibi ciddi yan etkilerin de oldugu bildirilmis-
tir’'®% Yapilan arastirmalarda bu ciddi yan
etkilerin genellikle altta risk faktorii tasiyanlar-
da ya da eslik eden hastaligi bulunanlarda daha
fazla goriildiigii tespit edilmistir®. Bununla
birlikte IgA eksikligi bulunan hastalarda anaf-
laktik reaksiyonlarin gelistigi bildirilmistir*®*.
Bu nedenle immiinglobulin uygulamasi yapila-
cak hastalardan detayli bir anamnez alinmali ve
hastalar saglikli bir fiziki muayeneden gegiril-
mesi gerektigi tavsiye edilmektedir®®2.

Immiinglobulin preparatlar1 sonugta birer
kan drunleridir ve herhangi bir kan Griniinden
enfeksiyon ajaninin gegme potansiyeli her za-
man mevcuttur. Bu ylzden immiinglobulin pre-
paratlartyla ilgili gerekli hijyenik tedbirlerin
alinmasi da bir zorunluluktur®.

Immiinglobulinlerin Septisemi ile Tliskisi

Gevis getirenlerde ve tek tirnakli hayvan-
larda immdanglobulinlerin plasenta yoluyla an-
neden yavruya ge¢isi miimkiin degildir. Bunun-
la birlikte kedi ve képekte ¢ok az miktarda gegis
olmaktadir™**. Bu hayvanlarda pasif bagisiklik
kolostrumla birlikte immunglobulin almalar
yoluyla gergeklesmektedir. Bu nedenle immin
sistemin gelismesi i¢in ilk 24 saat igerisinde
kolostrumla aliman immiinglobulin miktar1 ¢ok
Onemlidir. Eger yeni doganlarda kan immiing-
lobulin seviyesi dogumu takiben 24-48 saat
icerisinde 10 mg/ml’den az olursa, yavrularda
“Pasif Transfer Yetmezligi” sendromu olduguna
karar verilir ve bu yavrularda hastaliklara yaka-
lanma ve &liim oranlar oldukca yiiksektir®.
Pasif transfer yetmezligi yeni doganlarda genel-
likle %10, hatta baz: siiriilerde %40'lara kadar

cikabilen bir problemdir ve bu surtlerde hasta-
liga yakalanma-6liim oranlari saglikli buzagilara
gore 3-10 kat daha fazladir®. Yapilan bir aras-
tirmada®® bu doénemde enfeksiyona yakalanip
6len buzagilarin %90’inda pasif transfer yet-
mezligi tespit edilmistir. Pasif transfer yetmez-
liginin tespit edilmis olan hayvanlarda septise-
miye yakalanma riskinin de ¢ok yiiksek oldugu
belirtilmistir®.

Hayvanlarda gorulen septisemi tablosu
cesitli mikroorganizmalarin veya toksinlerinin
kan dolasimina girmesi ve genel yanginin konak
yanit1 ile bir arada olmasi sunucunda ortaya
¢ikmaktadir. Kan dolasimina giren bakteri, vi-
ris, mantar gibi enfeksiydz etkenlerin immin
sistemi uyarmasi ile immiin sistem 6nemli 6l¢U-
de baskilanir, siire¢ igerisinde ¢esitli organ yet-
mezlikleri meydana gelir ve bunlarin sonucunda

oliim sekillenir”,

Immiin sistem normal kosullarda orga-
nizmay1 korumada gorevli iken, enfeksiyonla
birlikte ortaya ¢ikan septiseminin ileri agsamala-
rinda organizmaya zarar verecek sekilde hareket
eder ve bu da hastaligin hizlica ilerlemesine
sebep olur. Bu nedenle hastaligin ilerlemeden
tedavi edilmesi son derece 6nemlidir®®.

Bugiine kadar yapilan literatiir ¢alismala-
rindan anlasildig1 {izere septisemi tedavisinde
antimikrobiyal tedavi metotlar1 ve bunlara ek
olarak destek tedavi metotlart uygulanmaktadir.
Uygulanan destek tedavilerinde basta immiing-
lobulinler olmak iizere siv1 tedavileri, vazodila-
tor ilaglar, hidrokortizon kullanimi, trombosit
transfiizyonu gibi ¢esitli yontemler kullanilmak-
tadir®*. Bu tedavilerin temel amaci kardiyo-
vaskiiler sistemde dolagimin diizenlenmesi ve
zayif diisen immiin Sistemin reorganize edilme-
sidir. Nitekim bu konuda son yillarda yapilan
calismalarla 6zellikle yogun bakim {initeleriyle
saglanan destekleyici tedaviler ve giigclendirilen
immin sistem sayesinde septisemi vakalarina
ba%h goriilen oliimler biiyiik oranda azalmis-
i,

Septisemi Olgularinda intravenoz
Immiinglobulin Uygulamasi

Immiinglobulin tedavisi septisemi olgula-
rinda ilk kez Ziegler'* tarafindan uygulanmis ve
yararli sonuglarin alindig: bildirilmistir. O tarih-
ten bu yana immunglobulinler septisemi ile
ilgili ¢esitli arastirmalarda kullanilmis ve septi-
semi kaynakl1 6liim oranlarinda ciddi azalmalar
oldugu rapor edilmistir®.



Septisemi durumlarinda canli organizma-
daki sistemik yangisal yanit kendi kendini sinir-
layabildigi gibi; agir sepsis, septik sok ve multi-
organ yetmezligine kadar ilerleyebilmektedir.
Bu siirec iki asamalidir. Birinci asama sistemik
yangl asamasidir. Bu donem kisa siirebildigi
gibi 6lumle de sonuglanabilir. ikinci asama ise
hastada antiinflamatuar sitokinlerin salindigi,
sitokin inhibitorlerinin arttig1 ve hiicresel yanit-
sizligin gelistigi donemi kapsar'™***°%%° Her
iki donemde de hastanin immiin fonksiyonlarini
geri dondiirmek amaciyla intravendz immiing-
lobulin preparatlart kullanildig1 belirtilmekte-
dlir?34444951,96287 " gentisemide immiinglobulin-
lerin her iki donemdeki etkileri toksin inakti-
vasyonunu saglamak, lokositleri aktive etmek,
serumda bakterisidal aktiviteyi arttirmak, sito-
kin etkilerini engellemek ve kompleman siste-
mini diizenlemek oldugu vurgulanmaktadir™.

Immiinglobulinler esas olarak enfekte
mikroorganizmalarin yiizeyinde bulunan anti-
jenlere yonelik hareket ederler ve yangi siire-
cindeki septisemi ajanlarmi inaktive ederler™®.
Bu inaktivasyonda &zellikle 1IgM’nin gram ne-
gatif bakterilerin endotoksin molekullerini di-
rekt hedef secgerek septisemi ajanlarini inaktive-
sinde rol oynadig1 belirtilmektedir*®. Bu nedenle
septisemi tedavisinde IgM ile zenginlestirilmis
IVIG preparatlarinin kullamlmasi gerektigi éne-
rilmektedir'®444%5H%,

E. coli ile deneysel septisemi olusturulan
farelerde yapilan ¢alismada verilen IgA ve IgM
ile zenginlestirilmis IVIG preparatlarinn, septi-
seminin kardiyodepresan etkisinin azalttigini1 ve
gelisen endotoksemik tablonun gerilemesinde
onemli etki gosterdigi tespit edilmistir™.

Bununla birlikte immdiinglobulinlerin sep-
tisemi durumlarinda ortaya ¢ikan noral hasari da
engelledigi bildirilmistir®. Beyin hiicreleri né-
roinflamasyonda ve ndrolojik immin aktivas-
yonda rol alirlar®®. Bu hiicreler beyinde sadece
destek ve besleyici gorevler almaz, ayni zaman-
da herhangi bir stres ya da hasar durumlarinda
inflamasyon siirecini arttiran bir yanita da neden
olabilirler. Bu yanit genelde diger néroprotektif
yanit ile birlikte beyin homeostazin1 dengeler.
Fakat bu homeostazis travma, iskemi veya sep-
tisemi gibi gesitli hastalik durumlarinda bozul-
dugunda, kontrol edilemeyen glial aktivite ile
birlikte; sitokin, kemokin ve diger nodrotoksik
ajanlarin salinimina neden olur. Salinan bu ajan-
lar diftizyon yoluyla beynin daha derin dokula-
rina gegebilir, bdylece hiicre islev bozukluguna
ve néronal hiicre kaybina neden olur®, Sepsise
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bagli beyin hasarinda immiin aktivasyonu hedef
almak ve kan beyin-bariyeri lzerindeki etkileri
tedavi edici bir yol olarak distiniilmiis, bu yon-
de immiinglobulinler ile yapilan c¢alismalarda
néral hasarmn 6nlendigi bildirilmistir®®,

Septisemilerde IVIG uygulamalarmn bir
ek tedavi olarak kabul edilmesi gerektigi ve asil
antibiyotik tedavisinin yerine gegmeyecegi vur-
gulanmakta olup, bu nedenle ¢esitli hasta grup-
larinda farkli sonuglar dogurabilecegi belirtil-
mektedir®.

Sonug

Immiinglobulin uygulamasmin antikor
yetersizligi olan yeni dogan ve eriskin hastalar-
da enfeksiyonlara kars1 direnci artirdigl ve bu-
nunla birlikte septisemi riskini onledigi, iyiles-
meyi hizlandirdigi ve antimikrobiyal tedaviye
ek olarak uygulanmasi gerektigi sonucuna va-
rilmigtir.
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