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immiinoglobulin Tedavisi

Immunoglobulin Therapy

Yildiz Camcioglu

Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar Anabilim Dall, /stanbul, Ttirkiye

Ozet

immuinglobulin tedavisinin koruyucu etkisi son 50 yil-
dan beri bilinmektedir. Imminglobulin, 1gG igeren
steril bir Grlin olup adale igine, cilt altina ve intravendz
uygulanabilen preparatlari  bulunur. Intravendz
immunglobulin (IVIG)’in, diger immunglobulinlere gore
bazi Ustlnllkleri vardir. Immun globulin preparatlari
glvenli ve etkilidir. insan immunglobulin tedavisinin,
X-e bagli agammaglobulinemi (X-LA), degisken immun
yetersizlik (CVI), hiper-IgM sendromu ve kombine B-
ve T-hiicre eksikligi gibi antikor eksikligi olan hastalar
icin temel tedavi yontemidir.Bu yazida konuya iligkin
en sik sorulan sorulara yanitlar verilecek ve IVIG teda-
visindeki gtincel bilgiler aktarilacaktir.

(Cocuk Enf Derg 2009; 3: 69-74)

Anahtar kelimeler: immiinoglobulin, agammaglobu-
linemi, yerine koyma tedavisi, antikor eksikligi

Summary

The protective effect of immunoglobulin administra-
tion has been known for the last 50 years. Immune
globulin (IG)is a sterile IgG product, prepared for
intramuscular, subcutaeous injection and intravenous
infusion. Intravenous immunoglobulin (IVIG) has sev-
eral advantages over other immunoglobulins.
Immunoglobulin preparations are safe and effective.
Human immunoglobulin replacement therapy is the
mainstay of therapy for the patients with antibody
deficiencies such as X-linked agammaglobulinemia
(X-LA), common variable immunodeficiencies (CVI),
hyper-lgM syndrome and combined B- and T-cell
defect.In this review, you will find the answers to
commonly asked questions related to IVIG and
recent advances in IVIG therapy.

(J Pediatr Inf 2009; 3: 69-74)

Key words: Immunoglobulin, agammaglobulinemia,
replacement therapy, antibody deficiency

Son 28 yil i¢in icinde damar igine verilen insan
kaynakli immunoglobulin (IVIG) tedavisi birgcok
hastaligin tedavisinde énem kazanmistir. Temel
olarak, antikor eksikligi olan olgularda eksik
immunoglobulin’nin yerine konulmasi amacini
tasimaktadir. Ancak immunoglobulin (IVIG) teda-
visinin, anti-inflammatuvar ve immunomodulator
etkileri ile bircok hastalikta yararl ve hayat kurta-
rici oldugu gosteriimesine karsin kanita dayanma-
yan bazi 6zel durumlarda sikga kullaniimaktadir.
Insan plazmasindan saglanan IVIG preparatlarinin
temininde yasanilan guglikler ve yan etkileri agi-
sindan tedavide son derece dikkatli ve sinirl olgu-
larda kullanilmaldir (1-7). Bu yazida konuya iligkin
en sk sorulan sorulara yanitlar verilerek, IVIG
tedavisindeki glincel bilgiler aktarilacaktir.

Tarihce

Tarihgesi, 17.yUzyillda Lower ve King’in ‘Kétu
kanin, saglikl bir viicut’dan alinan iyi kan ile tami-

ri’ distncesinden ilham alarak transfiizyon dene-
melerine dayanmaktadir. 1889 von Behring ve
Kitasato, tetanoza karsi bagisik kilinan tavsandan
alinan kanin, bagisik olmayan tavsana verilerek
tavgani hastaliktan korudugunu gdstermiglerdir
(8). Ikinci DUnya Savas! sirasinda Cohn ve arka-
daglan antikordan zenginlestiriimis, kizamik ve
hepatit A’dan koruyan ve adale i¢ine kullanilabi-
len immuinoglobulin gelistirmislerdir (8). Bruton,
1952 yilinda ilk kez agammaglobulinemisi olan
hastalari belirledikden sonra, bu hastalara Cohn
ve arkadaslarinin gelistirdigi immunoglobulini
adale icine uyguladiginda yararli sonuglar elde
etmis ancak damar icine verilince anaflaksi yapti-
gini gézlemlemistir. Boylece, immunoglobulin
preparatlari 50 yildan beri primer ve sekonder
immun yetersizliklerin tedavisinde kullanilimakta-
dir. Immunglobulin preparatlan %16,5’lik solus-
yon halinde adale icine uygulanmaya baglanmis-
tir. immiinglobulinin adele icine kullanim zorlukla-
n ve yan etkilerinin olmasi nedeniyle 1981 de
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damar igine uygulanabilen solisyonun kullanima girmesi-
ne neden olmustur (5-8). Halen, %16’ lik insan immin
serum globulini, adale i¢cine ve damar icine(IVIG) olmak
Uzere 2 formda kullaniimaktadir. Ayrica son 5 yilda
Avrupa’da inflizyon pompasi araciligi ile cilt altina uygula-
nabilen, %16’lik preparatlar gelistiriimis ve uygulanmakta-
dir (9,10).

immiinoglobulin nedir?

Bu preparatlarin iceriginde %95’den fazla IgG bulu-
nur. Cok az miktarda IgA, IgM ve diger serum proteinleri
icermektedir. IG iginde bulunan IgA ve IgM’ in yarilanma
omri kisa oldugu icin tedavi edici degildir. IG birden fazla
IgG allotipi (Gm ve Km tiplerini ) barindirir. IG sadece IM
ve SC kullanim i¢in uygundur, IV olarak kesinlikle kullanil-
maz (1,2,5,6).

intramuskuler immiinglobulin kullanimi:

Antikor eksikliginde, intramuskuler IG dozu ayda 100
mg/kg’ dir. Bu yaklasik %16.5 lik Uriinden 0.7 ml/kg/ay’ dir.
Tedavinin basinda 2 veya 3 kat doz 3-5 gun araliklarla veri-
lebilir. Maksimum doz haftada 20-30 ml’'i asmamaldir. 1G
her bir enjeksiyon yapilan bolgede 5 ml'yi asmayacak (eris-
kinde 10 ml) miktarda, tercihen kalcaya (bacak 6n ylziine
de yapilabilir) yapiimalidir. IG uygulanan bdlgede hassasiyet,
steril apse, fibroz ve siyatik sinir zedelenmesi gelisebilir.
Malnutrisyonlu ¢ocuklarda siyatik sinir zedelenmesi, trom-
bositopenisi olan ¢cocuklarda hematom olasiligi ylksektir.

Standard |G injeksiyonundan sonra serum IgG dizeyin-
deki maksimal artis hastadan hastaya, dozdan doza, enjek-
siyon yerine, absorbsiyon hizina, lokal proteolizis ve doku-
lardaki dagiimina gore farklilik gosterir. Genellikle 100 mg/
kg IG enfeksiyonu 2 ile 4 gtin icinde serum IgG ‘sinde 100-
125 mg/dl yukselise yol agar (7). Eger, injeksiyon suresi dol-
madan yani ayin sonunu beklemeden hastanin enfeksiyon
yakinmalarn basliyor ise IG uygulamasi 3-2 hafta ara ile daha
kisa aralikla yapilir (1,2,5).

Bu glin I.M. enjeksiyonlarin agrili olusu, blyik miktarla-
rn vermek gerekirse degisik yerlere birkac glinde yapiimasi
gerektiginden ve bazen anafilaktik reaksiyonlara yol agma-
si nedeniyle pek kullanilmamaktadir. imminglobultinler
emniyetli biyolojik trlinler olmasina karsin nadiren tekrarla-
yan enfeksiyonlarda anafilaktik reaksiyona yol agabilmek-
tedir. Bu hastalarda anksiyete, bulanti, kusma, hastalik
hali, kizariklik, ylizde sisme, siyanoz, suur kaybinin oldugu-
nu belirtmiglerdir.

Tibbi arastirma konseyi ¢alisma gurubu 1969 da 10 yil-
dan fazla tedavi gereken hastanin 33 Unde (%19) anafilaktik
reaksiyon goruldiguni belirtmislerdir (7). 40.000 enfeksiyo-
nun 85 inde tepki gelistigi ve 8 hastada tedavinin kesildigi,
bir hastanin 6ldugu, bu tepkinin tedavinin herhangi bir déne-
minde oldugu ve antikomplementer aktivite ile ilgisi bulun-
madigini belirtilmistir. injeksiyonlara bagl gec yan etki sik
rastlanan bir durum degildir. Enjeksiyon yerinde fibrozis
veya lokalize atrofi oldugu ve tekrarlayan enjeksiyon olanlar-
da civa diizeyinin yUkseldigi belirtiimektedir (6-8).

intraven6z immiinglobulin (IVIG)

Barandum ve arkadaslan, isvec Kizilhac'in isbirligi ile
damar icine verilebilen Cohn fraksiyonu I’'nunu 1960’ yillar-
da gelistirmislerdir (8). Primer ve sekonder immin yetersiz-
liklerin tedavisininde kullanilmasinin yanisira IVIG, diinyada
yaygin olarak otoimmun veya inflamatuar hastaliklarda ve
nihayet bazi enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde kullanil-
maktadir (1,2,5,11-13). IVIG infuzyonu sonrasinda, primer
immun yetersizligi olan hastalarin serum IL-6, IL-8, IL-1Ra
ve TNFalphadizeyleriniylkseldigiancak IL-beta, IFNgamma
veya IL-2 diizeyinde fark olmadigi saptanmistir (14). Sonug
olarak IVIG, immin yetersizliklerde eksik olan immiinoglo-
bulini yerine koyarak, inflamatuar ve otoimmun hastaliklarda
ise secilmis sitokinlerin serum paternini degistirerek etki
etmektedir. Agir enfeksiyonlarda 1gG’nin katabolizmasinin
artmasi, agir diarelerde diski ile IgG’nin kaybedilmesi, nétro-
peni de agir enfeksiyon riskinden dolayl yiksek doz IVIG
antimikrobiyel tedaviye eklenmelidir.

IVIG kullaniminin UstUnlUkleri sunlardir;

e Agrisiz

¢ Proteoliz ile dokuda kaybin olmamasi, dokuda birikmez

e Steril apse yapmaz

¢ Civa icermez

¢ Miktar sinifamasi yok, yuksek dozlarda kolayca verilebilir

e Surekli etki ile kan diizeyi hizla artar

e Daha az enjeksiyon,

Ancak IVIG uygulamasinin bazi olumsuzluklari da vardir;

e Pahali

e Damar icine verilmesi

e Uzun zaman almasi

¢ Yan etkisi fazla %5-15

¢ Daha agir yan etkiler

IVIG, adale iciimmUnoglobulin’e benzer sekilde Cohn’nun
alkol fraksinasyonu ydntemi ile hazirlanmaktadir. Yiksek
molekdl agirlikli kompleksleri ve antikomplemanter aktiviteyi
ortadan kaldirmak icin asagida verilen islemlerden geciril-
mektedir;

1- Agregatlanin, ultasantrifij veya jel filtrasyon ydntemi ile
fiziksel olarak uzaklastirilir

2- Proteolitik enzimler ile isleme tabii tutulur

3- Kimyasal olarak sulfidril baglarin azaltilir, daha sonra
serbest kalan disulfid baglann alkalizasyonu saglanir.

4- Stabilizan ajan olarak disakkaridlerin eklenir.

5- DUstik PH’ da inkiibasyon yapillir.

Kan yolu ile bulasan patojenlerin gecisi nasil
engellenir?

Adele i¢i (IG), Damar ici (IVIG) veya cilt altina (SC) kul-
lanilan immuanoglobulinler, Chon’un alkol fraksinasyonu
(Chon fractionation Il) yéntemi ile hazirlanmaktadir.
Solvent/deterjant veya pastérizasyon ile viral inaktivas-
yon saglanarak son Urln hepatit B, C ve HIV’den arindi-
rimaktadir (1,2,8). Solvent/Deterjan (S/D) ile zarfli virlsle-
rin lipid tabakasi parcalanir, PH 4-uygulamasi ile zarfsiz
virislerden arinma(non-lipid ve bazi lipid membranli
virusler), kromatografik yontem ile virus inaktivasyonu
yapllir. Pastorizasyon, 10 saat 60°C de isitilip, stabilize
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etmek igin aminoasit, sitrat, seker eklenerek saglanir.
Kuru Uriinlerin 68°C 1sitimasi ile HIV inaktive edilir.
Thiomersol eklenen veya icermeyen steril %16,5 lik (165
mg/ml) solisyon kullanima hazirdir (4-10).

Ideal IVIG preparatinin nitleikleri neler olmahdir?

Dunya saglik 6rguti tarafindan ideal bir IVIG prepara-
tr icin asagida verilen niteliklere uygun olmasi karari alin-
mistir (8):

¢ Dondr sayisi 4000’den fazla(5000-10000)

e Yarilanma émrt >20 gln

e Monomerik IgG >%90

¢ |gG altgrup dagihmi uygun

e Fc islevleri eksiksiz; Kompleman baglama, opsoni-
zasyon gibi

* Pirojen, aggregat, vazoaktif madde icermemeli

® Yan etkisi az

e Minimal IgA icermeli

e Steril olmali

e Stabil ve toz ise cabuk eriyik olabilen

e Ucuz olmali

IVIG etki mekanizmalari nelerdir?
Verilen immunoglobulin, bircok dizenek Uzerinden
etkilerini ortaya koyar (2-8,12):
> Immiinoglobiilin, hedef hiicre yiizeyindeki Fc resep-
térine baglanarak, antijenin hiicreye girisini onler.
» B ve T hlcresinin Fc reseptdrlerine baglanan immu-
noglobulin, antikor yanitini engelleyerek immunmo-
dulatuvar etki gdsterir
» Anti-idiotipik etkisi vardir; IgG Anti-idiotipik antikor
gibi davranarak, B hucrelerini baskilar
» Anti-inflamatuvar etkisini, monosit/makrofajlardan
salinan sitokinler ve diger proinflamatuvar mediya-
torlerin yapimini azaltarak gosterir
» Sistemik inflamatuvar hastaliklarda immin komp-
lekslerin solubilitesini degistirir
» Kopleman ile kovalant baglar ile baglanip aktif durum-
daki endotelyal hlcrelere baglanmasini engeller
IVIG tedavisi almakta olan 29 degisken immun yetersiz-
ligi (CVID) olan olgunun IVIG dncesi ve IVIG'den bir saat
sonra kan orneklerinde IL-1beta, IL-1Ra, IL-2, IL-6, IL-8,
TNF-alfa, IFN-gamma dUzeyleri belirlenmis, saglikli génil-
[Uler ile karsilastinimistir. IVIG sonrasinda IL-6, IL-8, IL-1Ra,
TNF-alfa anlamli olarak artmasina karsin IL-beta, IFN-
gamma, IL-2 dizeylerinde degisiklik olmamistir.
Arastiricilar, IVIG tedavisinin secilmis sitokinleri etkiledigini
gOstererek, otoimmin veya inflamatuvar hastaliklarda,
IVIG tedavisinin etki mekanizmasini aciklamislardir (11-13).

IVIG preparatlari nelerdir?

Dinyada cok sayida IVIG preparati mevcuttur. Bitlin
bu preparatlarin serum yarilanma émra (18-25 giin), icer-
dikleri IgG alt gruplari, minimal antikomplemanter aktivi-
teleri, iyi ve ayrisabilir antikor icerikleri aynidir ve HbsAg,
HCV ve HIV tagimazlar. Kullanima sunulmus olan her bir
UrGinin birbirinden terapétik olarak farklihg olmamasina

karsin, liyofilize olusu, seker icerigi, IgA miktan ve fiyat
acisindan ayinmi yapilarak uygulanabilmektedir (Tablo 1).

Endobulinin etkinligini gdstermek igin yapilan bir aras-
tirmada, 142 olguda 19 ay endobulin kullanimindan sonra
(1660 IVIG infuzyonu), %93.7 iyi tolere edildigi ve infiiz-
yon sayisina gére

%0.54 (9 /1660 ) agir olmayan yan etki gorildigi bil-
dirilmistir(14). Octagam’in etkinligine iliskin, yapilan bir
arastirmada da Octagam’in FDA’nin belirledigi verilere
uygun oldugu belirlenmistir (15). Farkli Grinlerin tedavide
yararlari da arastinimis ve olumlu bulunmustur (16,17).

Kimlere IVIG tedavisi gerekir?

Amerika Birlesik Devletleri, Gida ve ilag Verilmesi
kurumu (Food and Drug Administration (FDA)) tarafindan
sadece 6 hastaliga IVIG tedavisi icin onay verilmistir (8):

(1) Primer immin yetersizlikler

(2) Hipogammaglobulinemide yineleyen bakteriyel
enfeksiyonlarin ve B-hlicreli kronik lenfositik I6semili has-
talarda bakteriyel enfeksiyonlarin énlenmesinde

(8) Kawasaki hastaliginda koroner arter anevrizmasi-
nin dnlenmesinde

(4) Kemik iligi transplantasyonu sonrasinda enfeksi-
yon, pndmoni ve akut graft-versus-host (GVHD) hastaligi-
ni 6nlemek

(5) HIV’li cocuklarda ciddi bakteriyel enfeksiyonlari
azaltmak igin

(6) idiopatik thrombositopenik purpura’da trombosit
sayisini arttirmak ve kanamayi denetim altinda tutabilmek

icin

Hayat boyu diizenli IVIG tedavisine gereksini-
mi olan primer immiin yetersizlikler hangileridir?

Primer immun yetersizligi olan kigilere IVIG uygulanil-
masindaki amag, hastayi akut enfeksiyonlardan korumak,
gelisebilecek komplikasyonlari 6nlemek, doku hasarini
azaltmak ve ayrica IVIG tedavisinin komplikasyonundan
korumakdir. Primer immin yetersizlik tanisinin erken
konulmasi, tedavinin erken baslanarak enfeksiyonlarin
sikhiginin azaltimasi , daha iyi, glvenli, yeni IVIG, veya
subkutan preparatlarinin gelistirilip eksik immiinglobulinin
‘yverine koyulmasr’ ile son 50 yilda bu hastalarin yasam
kalitesi artmis ve sureleri uzamistir (1-4, 10,15-18).

1)Antikor eksiklikleri

Kongenital Agammaglobilinemi (XLA)

Degisken immuin yetersizlik (CVID)

Hiper IgM sendromu

Sut cocugunun gegici hipogammaglobulinemisi (bazan)
IgG alt grup eksikligi+ IgA eksikligi(bazan)

Normal immunglobdlin ile seyreden antikor eksikligi

2)Kombine immiin yetersizlikler
Agir kombine immun yetersizlik (btln tipler)

3)Diger iyi tanimlanmis immiin yetersizlikler
Wiskott — Aldrich sendromu

DNA onarm eksikligi; Ataksi- telenjiektasia, Nijmegen
breakage sendromu
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Tablo 1. IVIG Preparatlar (4, 8)

Adi Firma Hazirlams Stabilizér Antimikrobiyal IgA miktan
islem pHg/mL
Octagam Octa pharma %5 Likid Maltoz Solvent-deterjan 100
Gamimune N Bayer %5 pH4.0-4.5
%10 Likid Maltoz Dialfiltrasyon, 270
Ultrafiltrasyon
Solvent-deterjan
Sandoglobulin Novartis %3, 6 ,9,12 glikoz Pepsin/ 720
Liyofilize 20mg/g IgG pH 4 filtrasyon
Gammagard S/D Baxter/Hyland %5 AlbUmin, Ultrasantrifdj, %5
Liyofilize glisin, iyon degisimi, sollsyon
glikoz kromotografi, <3.7
Solvent-deterjan
Venoglobulin Alpha %5 Albimin(insan) PEG, iyon 24
S %10 Likid D-sorbitol degisimi,
kromotografi,
Solvent-deterjan
Gammar-PIV Centeon, Liyofilize Alblmin(insan) Isitma 25
L.L.C.,Kankakee Sukroz 10 saat 60°C
lveegam Immuno US Liyofilize Gllkoz, Polietilen 5
%5 NaCl glikol/tripsin
Endobulin Baxter Liyofilize Glukoz, Solvent-deterjan
Immuno France Polietilen
glikol(PEG),
Sodyum kloriir
IgVena Sclavo Likid Maltoz Solvent-deterjan 100
pH 4 filtrasyon

Di George Anomalisi
Primer CD4 eksikligi
ICF sendromu

4)immiin sistemin regiilasyon bozuklugu
X’e bagli lenfoproliferatif Sendrom

Izole IgA eksikligi olan olgularda IVIG tedavisi
uygulanir mi?

Serum IgA diizeyi 5 mg/dl den az selektif immunglobu-
lin A eksikligi olanlarda anafilaksi riski vardir. izole IgA
eksikligi olan birey, kendisinde bulunmayan IgA’a karsi IgG
ve IgE izotipinde anti-lgA antikorlar yapabilir. Hastanin
kaninda Anti-lgA > 1/1000 ise, kan, plazma, IVIG, IMIG)
transflizyonlari sirasinda ciddi yan etkiler ve agir anaflaksi
gelisebilir. Kaninda Anti-IgA; < 1/256 ise(cok dogurmus
veya sik kan transflizyonu olan kisilerde) nadiren anaflaksi
olur fakat saman nezlesi veya deri ddkuntuleri gelisebilir.

Bu sirada hastalarda serum kompleman duzeyleri
dusuktir. IgA eksikligi olan tim hastalar kan transflizyonu
sirasinda gelisebilecek ciddi yan etkilere karsi uyari bilezi-

gi tasimalidirlar. Eger transfiizyon yapilmasi sart ise ideal
dondr IgA eksikligi olan bir bagka bireydir veya yikanmis
eritrosit suspansiyonu secilmelidir. IVIG tedavisi agir
enfeksiyonlar geciren, IgG alt grup eksikligi eslik eden
olgularda, gereken tlim &nlemler alindiktan sonra reami-
nasyon kosullari bulunan bir merkezde, IgA icerigi en
diUslk olan preparat segilerek uygulanmalidir. IVIG igeri-
ginde IgA miktan ylksek ise anafilaksi gelisebilir, bu
durumda hemen subkutan epinefrin uygulanmalidir (8,18).

Kronik Lenfositik L6semide IVIG tedavisi ne
zaman uygulanmah?

Serum IgG dizeyi < 500 mg/dL olan ve agir enfeksi-
yon gegiren olgulara ayda 0.4 g/kg IVIG uygulamasinin
enfeksiyon sikligini azalttigi belirlenmistir (8,18-20).

Pediatrik akiz immiin yetersizlik sendromu
(PHIV) olan hastalarda nicin IVIG uygulanmasi
gerekir?

Bu hastalarda, genel olarak poliklonal aktivasyona
bagl olarak hipergammaglobulinemi saptanir nadiren
hipogammaglobulinemi goérulir. Ancak semptomatik
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HIV’li hastalarin antijene 6zgl antikor yanitlan bozukdur
ve sik bakteriyel enfeksyonlara yakalanirlar. Bakteriyel
(6zellikle pndmokok ) enfeksiyonlarini énlemek igin 0.4 g/
kg 28 glin ara ile verilen IVIG, agir ve hafif enfeksiyonlarin
sayisininin yani sira akut-hastane yatis sayisini da azalt-
maktadir (8,18-20).

Kawasaki hastaliginda IVIG yararli mi?

Kawasaki hastaliginda, sadece IVIG veya aspirin ile
birlikte verilmesi koroner arter lezyonlarini azaltmakta ve
lezyonun sirekli olmasini dnlemektedir (18-20).

Idiopatik trombositopenik purpura (ITP)’da
IVIG tedavisi kortizondan daha basarii mi?

ITP’li cocuklarin codu spontan iyilesiyor ise tedavi ede-
lim mi? sorusu bu hastalarnn tedavisini sinirlamaktadir.
Tedavi secenekleri sadece kanama sorunu olan ve kronik-
lesen olgulara sunulmaktadir. Tedavide sistemik kortikos-
teroid, Anti-D IgG, ve/veya IVIG kullaniimaktadir. IVIG, Fc
reseptdrini bloke ederek immuin sistemin modulasyonu-
nu saglamaktadir. Trombosit ve anti-trombosit antikor
kompleksinin fagositik hiicreye baglanmasi engellenerek
trombositlerin parcalanmasi onlenir. Yiksek-doz IVIG ile
Sistemik kortikosteroidi karsilastiran ¢gok merkezli arastir-
malarda, IVIG uygulamasinin klinik iyilesmeyi daha iyi sag-
ladigi, agir ITP hastalarinda, dnemli ve yararl tedavi sece-
negi oldugu gosterilmistir (18-21).

IVIG hangi dozlarda verilir?

Degisken immiin yetersizligi (CVID) olan hastalar ciddi
pnémoni ataklari gecirirler. Bu hastalara 20 yildan beri
IVIG tedavisi uygulamaktadir. CVID hastalarinda IVIG
tedavisinin, %22 (11/50) pnémoni sikligini azalttigr géste-
rilmistir (16). Ylksek dozda IVIG verilen hastalarda sub-
jektif dizelmenin daha iyi oldugu, hastane yatiglarinin
azaldigi, réntgen ve akciger fonksiyon testlerinde diizel-
menin, majér ve mindr enfeksiyonlarda azalmanin daha
anlamli oldugu belirtiimektedir (1-6).

IVIG preparatlarinin, antikor eksikliklerinde ilk kullani-
minda 400-600 mg/kg/ay baslanir ve 3-4 haftada bir
uygulanir. IVIG tedavisinde amag serum IgG diizeyinin en
az 350 mg/dI’nin ortalama 500 mg/ dI Uzerinde tutmaktir.
Yiksek dozla IVIG e baslandiktan birkag ay sonra IgG
yukselmekte ve dokular IVIG ile doygun hale gelmektedir.
IVIG tedavisine 400 mg/kg/ay olarak baslanir. 3 ay veril-
dikten sonra inflzyondan &nceki diizeyi en az 500 mg/dl
ulasti ise idame dozuna gegcilebilir

IVIG hangi hizda verilir?

IVIG’in verilme slresi 2-4 saat arasinda olmalidir.
Baslangi¢c hizi 0.01 ml/kg/dakika olmali 20-30 dakika ara
ile 2 katina gikariimal e@er tepki gelismiyor ise 4mg/kg/
dakika olarak maksimal hiza ¢ikilabilmektedir. Ancak bazi
calismalarda (%9 veya 12 lik solusyonun) 20-40 dakikalik
araliklar ile verildigi ve hastalar tarafindan iyi tolere edildigi
belirtilse de hiz 5 mg/kg/saat lizerinde olmamalidir (8).

IVIG’e bagh yan etkiler nelerdir?

IVIG inflizyonu miUmkiinse hastane sartlarinda ve pro-
fesyonel (egitiimis) personel tarafindan yapiimahdir.
Ancak evde de profesyonel uygulayicilar tarafindan veri-

lebilir. Ayrica inflzyondan 6nce 6zellikle kiigik ¢gocuklar-
da agriy1 azaltmak amaciyla lokal (EMLA Cream) analjezik
uygulanmaldir.

IVIG’e bagh olarak ilk 30 dakika icinde yan etki %5
(1-%15) den azdir:

Basagrisi

Titreme

Ates(dislk)

Bulanti/kusma

Sirtda /bacakta kasiima

Halsizlik

Grip benzeri eklem/adele agrisi

Karin agrisi

YUzde kizarma

Bas dénmesi

Gogusde sikisma hissi

Hisiltill solunum

Sikinti ve endige artisi

Konjuktivada konjesyon

Nadiren dékiinti

Aniden hipotansiyon (ender olur)

Gec¢ olarak gelisen sistemik yan etkiler de
nelerdir?

Aseptik menenijit: Cok nadir.

Kardiovaskuler: Nadiren kalp krizi, en sik kan basinci
duser.

Bobrek yetersizligi: Haziran 1985 ila Kasim1998 ara-
sinda, FDA’aya 88 bobrek hasari bildirilmis Akut Bobrek
Yetersizligi sukroz ile stabilize edilen IVIG preparatlari ile
gelismis, D-sorbitol ile stabilize edilende olmamisdir.
Idrar miktar azalan, aniden kilo alan, ayak ve ayak bilek-
lerinde 6dem veya solunum gicligl olan hastalar bu aci-
dan yakindan izlenmelidir.

Karaciger Hastaligi: 1994’de IVIG’ den sonra Hepatit-C
olan 137 siipheli vakanin 88’i infeksiyon kontrol merkezi
(CDC) tarafindan dogrulanmasindan sonra uygulanan
viral inaktivasyon (solvent-detergent muamelesi veya
pastdrizayon) yontemi ve PCR calismalari sonucu hepatit
C, hepatit B, HIV, prion hastalidi riski ortadan kalkmistir.
Bu nedenle glvenilir preparatlardir (1-3).

Deri: IVIG ile hayati tehdit eden parvovirus B19 enfek-
siyonu olmustur.

Diger: Inflzyon sonrasinda hiperproteinemia, serum
viskositesinde artma ve psddohiponatremi, tromboz
(derin bacak venlerinde), gecici serum hastaligi, ndtrope-
ni, agir kutands vaskulit, dermatit (ekzema) ve sa¢ dokul-
mesi (8,18).

Yan etkiler nasil tedavi edilir?

Yan etkilerin cogu kendiliginden duzelebilir, genellikle
verilis hizina baglidir. Semptomlar gerilinceye kadar infliz-
yon gecici olarak durdurulur, semptomlar kaybolunca
daha disik hizda verilir. Veya Uretici firma degistirilerek
tedaviye devam edilmelidir. Yan etkiler genellikle non-IgE
kaynakl oldugu icin antihistaminiklerin kullanimi tartisma-
hdir. IVIG’e reaksiyon 6ykUsu olan hastalara premedikas-
yon Onerilir. IVIG verilmeden yarim saat dnce oral nons-
treoidal anti-inflamatuvar (asetaminofen 15mg/kg), anti-
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histaminik (Benadryl 1mg/kg) veya bir saat 6nce intrave-
ndz hidrokortizon (6mg/kg) yapiimaldir (8,18).

Subkutan immiinglobulin

ImmuUn yetersizlikli hastada intramuskuler injeksiyona
alternatif olarak immdinglobdlin, subkutan inflzyonlar
seklinde uygulanabilmektedir. Immin yetersizligi olan
hastaya %10-16’lik immunglobulin 0.05-0.20 mi/kg/saat-
te, yavas, subkutan inflzyon seklinde &nerilmektedir.
Mutad idame dozu 100mg/kg/haftadir. Iskandinav ulkele-
rinde bu tip tedavi oldukc¢a sik ve hizli olarak (40 ml/saat)
yapiimakta ve daha az yan etkiye yol actigi bildirilmekte-
dir (8-10). Inflzyonlar kiigik bir igne veya pilli kontrollu
pompalarla karin duvari veya bacaga (baldir) verilebil-
mektedir. Bu inflzyonlar IVIG’dan daha iyi tolere edilmek-
te, daha ucuza mal olmakta (evde verilebilmektedir) ve
hasta IVIG ‘e esit miktarda IgG almaktadir (8,9). Stiehm
ve arkadaglari, ABD’ de %16 lik prezervatif icermeyen IG
olmadigi icin, %10 luk IVIG’i subkutan olarak uygulamak-
tadirlar (10).

Inflizyon seklinde uygulama &zellikle damarlan bozuk
veya bulunamayan hastalara veya IVIG’e reaksiyon olu-
san hastalara uygulanmaktadir. Gebe ve ¢ocuklara emni-
yetle kullanilabilmektedir (8,18,19).
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