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INTRAVENOZ IMMUNGLOBULIN
PREPARATLARININ YAPISAL VE ISLEVSEL
OZELLIKLERI

Serhan KIRIS

Structural and functional properties of intravenous immunoglobulin
preparations.

Immunglobulinler 1940'lardan bu yana substitiisyon amaciyla
kullanilmaktadir (13). 1lk defa Edwin J Cohn'un alkol fraksiyonasyon
yontemi ile immunglobulinlerin genig 6lgekli ayristirilmasi mimkiin
olmustur (12, 22). Bu yintemle elde edilen, daha sonraki willarda
vzellikle hepatit, kizamik, polio gibi baz1 endemik hastaliklara
vakalanma riski yiiksek bireylere yaygin olarak uwygulandigini
bildigimiz standart gammaglobulin (SGG)'dir. Sadece bu amacla
kullamildigainda tatminkéir olmakla bhirlikte, 1952'de Bruton'un
agammaglobinemiyi tanmimlamasi olaya yeni bir boyut getirmistir.
Bruton'u takiben bagka primer immun yetmezlik sendromlarinmin da
tamimlanmasy birbirini izlemistir. Bu hastalarda primer antikor
eksikligi s6z konusu oldufundan substitiisyon amacayla immunglobulin
verilmesi de giindeme gelmistir., Ancak yeterli substitiisyonu
saflayabilmek i¢in ¢ok yiiksek dozlarda standart gammaglobulin
kullammm gerekmigtir (3). Séz konusu hastalarda SGG uygulamasinin
onemli c¢ekinceleri vardir. Cok yiiksek voliimde im. uygulama son
derece agrilh olmakta ve hastalarin toleransini azaltmaktadir. Hasta
uyumunu azaltan bu faktériin yamsira yiikksek volitmde sivimin i.m.
uygulanmas: sonucu doku nekrozu, steril abse olusumu gibi istenmeyen
baz1 sonuglarla da karsilagilabilmektedir (21). Eldeki tedavi yéntemi, bu
nedenle sz konusu grupta yeteringce tatminkér olmadifindan arayislar
izleyen yillarda da devam etmis ve SGG'in intravendz uygulanabilirligi
sistematik bir bicimde arastirilmaya baglanmgtir (3, 4, 5). Bu arag-
tirmalarin sonucunda dogal immunglobulin molekiliiniin fizyolojik
ortamindan uzaklagtirildign her kogulda immun kompleks gibi
davranabilen ve agregat denilen dimerler ve polimerler halinde
bulundugu anlaglmigtir (6, 7). Bu agregatlar birer immun kompleks gibi
davrandiklarindan antikomplementer aktiviteyi baslatmakta ve
anafilaktik reaksiyonlar ortaya mkmaktadir. Caligmalarin bundan
sonra izledigi yon standart gammaglobulinden agregatlarin uzak-
lagtirilabilirliginin saptanmasi olmustur. Giiniimiizde bu amacla farkh
tiretim teknikleri ile iiretilen iv. immunglobulinler klinikte olduke¢a
yaygin kullamlmaktadir (31).

Sandoz Urtnleri A.3., lae Bilitmi, Medikal Departman, Istanbul.
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iv. ve im. gammaglobulin uygulamalarinin karsilastirlmasi

Oncelikle i.m. gammaglobulinlerle i.v. gammaglobulinler arasin-
daki farklar: vurgulamak yararh olacaktar.

iv. Ig'nin, i.m. uygulamaya iistiinliikleri (32):

- Daha az agrh uygulama,

- Steril abse riskinin olmamas,

- Dokular iginde birikmemesi,

- Volim simrlamasinin olmamas,

- Kan IgG dizeyini hizla yiikseltmesi,

- Dokulardan proteoliz ile kaybin 6nlenmesi,

- Uygulama sikhifinin azalmasi,

- Yiiksek doz uygulanabilmesi,

- Baska hastaliklarda da kullamilabilmesi,

- Giinliik tedavide "kolaylik,

i.v. Ig'nin dezavantajlar ise (32):

- Pahal: olmas,

- Damar yolunun gerekmesi,

- Yan etki (% 5-15) (daha sik, daha siddetli),
- Uygulama stiresinin uzun ofmasi (1-3 saat)

olarak dzetlenebilir.
Plazma
Soguk 0°C
N Kriopresipitat
Fakidr VIl
% 19 alkol
Supernatant Presipitasyon
(% 80 albumin) (% 60 ¥ - globutin
5 o -, B - globulinter
- B i % 40 alkol 9 -
o —, f- globulinler % 12 alkol | albumin
% 98 albumin % 80 7 - globulin
% 15 albumin
asidifiye %25 atkol Atbumin
% 98 albumin % 97 ¥ - globulin

presipitasyonu

presipitasyenu

Sekil 1.- Kistler ve Nitschman tarafindar geligtirilen Cehn'u fraksiyonlagtirma ytntemi

(16).
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i.v. Ig preparatlarimin farkl Giretim teknikleri

t.v.immunglohulin preparatlarimin biiyitk bir ¢ofunlugu daha sonra
Kistler ve Nitschman tarafindan bir miktar modifiye edilen Cchn-
Oncley yontemi ile fraksiyone edilmektedir (16, 22) (Sekil 1).

Bu yontemin son asamasinda elde edilen % 9Tlik gammaglobulin
presipitatinda hala tehlikeli agregatlar bulunmaktadir. Iste degisik
teknikler bu evrede giindeme gelerek, farklh yéntemlerle agregatlarin
uvzaklagtirnlmasina galisilmaktadir. Bu amagla kullamlan yontemler 4
ana bashkta toplamr (31}

1- Enzimatik sindirim

2. Kimyasal modifikasyon
3- Cikeltme

4- IMigiik pH'da inkiibasyon.

Enzimatik sindirim muamelesi gérenler pepsin ya da papain
(plasmin) ile muamele edilenlerdir. Pepsin muamelesi sonucu Ig
molekiliniin Fe fragmam aynlarak % 80 oraninda F(ab)y igeren bir

iiriin ortaya ¢ikar. Papainle muamele gérenler ise 2 Fab ve 1 Fc¢ fragma-
nmina ayribirlar. Bu yintemle elde edilen drinde Iglerin 2/3'4 muamele
gdriir; Uriniin terapétik etkisinden, kalan % 30-40'hk plasmine direncli
kisim sorumludur (18, 28).

Kimyasal ytntemlerle modifiye edilen Ig'lere propiolakton ve
sulfonasyon muamelesi gérenler Grnektir. Sulfonasyonla immun-
globulin molekiiliindeki hafif ve agir zincirler arasindaki disulfid
baglar1 kirmlhir. Béylece molekiiliin antikomplamenter ézellikleri de
kismen ya da tamamen dnlenmis olur. Bir bagka sav da invive ortamda,
sulfonasyona ugramis Ig'nin bu kez okside olarak zincirler aras:
disiilfid baglarimin tekrar olusacagi ve béylece yeniden intakf IgG
molekiiliiniin olugabilecegi yolundadir (15, 18).

Rediiksiyon-alkilasyon muamelesi giéren gammaglobulinler de bu
grupta yer alir. Bu muamelede SGG ilk 6nce rediikleyici bir ajanla
muamele edilir. Elde edilen siilfidril gruplan ise bu kez alkillenerek ya
da bagka bir deyisle iodo-asetamid ile bloke edilerek siilfidril kiklerinin
tekrar birlesmemesi saglanir (15, 25, 27).

Cokeltme yonteminin kullamildigr 3. grupta ise IgG molekiiliniin
degistirilmesindense agregatlamn ¢ikeltilmesi yolu se¢ilmistir. Bu
amacla kullamilan yéntemlerden ilki polietilen glikol (PEG)
muamelesidir, PEG tek bagina ya da hetastarch ile birlikte eklenir. Bu
katki maddelerinin amac: agregat olugsumunu &nlemek ve var olan
agregatlar da g¢oktiirme yoluyla uzaklagtirmaktir (17).

Bu grubun ikinci yéntemi iyon degistirme kromatografisidir ve bu
amacla DEAE-Sephadeks kromatografisi kullamilir. PEG yontemi
molekiil biiyikligiine gére agregatlan ¢iktiiriirken, iyon degistirme
yontemi sec¢imini molekiiliin elektiriksel yiikiine gére yapar.
Agregatlarin (-) yikd yiksek oldugundan bu yontemle kolayca
uzaklagtirilabilirler. Bu yintemde negativitesi yiiksek olan IgGy alt
grubu da uzaklasacaktir (20). '
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Dérdiineii gruptaki zayif asit muamelesi ise Cohn'un alkol frak-
siyonasyon igleminin kiigtik bir modifikasyonudur. % 971k gamma-
globulin iceren SGG'e pH 4'de zay:f asit muamelesi ve eser miktarda
pepsin (1:10,000) eklenmesiyle agregatlar elimine edilir (Tablo 1) (17).

Bu tabloda bulunan i.v. Ig'lerden sadece dérdii ABD'de de ruhsathdr.
iv. Ig'lerle kargilagtirmali caligmalann biiyik bir ¢ogunlugu da bu
preparatlar arasinda yapilmigtir (19, 21). Séz konusu iv. Ig'ler
Gammimune, Sandoglobulin, Gammagard ve Gammimune-N'dir (31).
Bu itriinler bir¢ok hasta ve hastalik i¢in egit derecede etkindir (1, 10).

Agregatlarin elimine edilebilmesi amaciyla ortaya ¢ikarlan bu
degisik tekniklerin sonucunda ger¢ekien de yaygin kullanimda baz
nadir anafilaksi reaksiyonlarmin hald bildirilmesine (9) ragmen i.v.
uygulamaya elverigli pek ¢ok tirin ortaya ¢ikmigtir. Genelde hasta
tolerans1 a¢isindan hepsiyle de olumlu sonuglar bildirilmistir. Ancak
klinikte kullamimlarinin yayginlasmasi ile dogal IgG molekiiliiniin
cesitli biyolojik dzellikleri ve islevieri de giindeme gelmis; agregatlan
uzaklastirmak amaciyla kullanilan ve yukarida oldukea genig yer
verilen farkll iiretim yéntemlerinin bu biyolejik dzellik ve islevleri
nasil etkiledigi de arastirilmaya baglanmigtir.

" JEL
PREPARAT YAP!L URETIM FILTRASYONU AVANTAJLAHI DEZAVANTAJLARI
. | Standart Ethanet treen (731 Normat lizyolejik | Terapétik IgG plazma
E Gammaglobulin {Gohn frak- o ‘ iy Szelikler dozeylerine ulasmak zor
(SGG) siyonu |1} ya da olanaksiz
J [{53
% { Gamma- Venin W ol '.‘°"=" e {Gokiyi Non-spesilik (Fo'ye bagimh)
&1 (Behring) Pepsin » {1olere ediliyor affaktar fonksiyonlars yok
o —————— —
g Veingolabuline Plasmin lgG'nin 2/3'0 pargalanmig
5 Q - . lyi tolere ediliyor. | Alt siniflarin oraniar
- Slpeeray 09 hnk bozulmusg
) 3 ST ) .
Intraglobin Bela- o lyi tolere ediliyor. | Yar dmrd kisalmig, alt sinif
({Biotast) propiclakten| ﬂ; .vS ,J \ dagihmi Bozulmug, lgGg yok
e L — =
@ | Venien Sulphite+ Yarl &mrl) kisalmig, alt simif
ur Lyrgorr
2 | {Taijin) “ 0 tetrathionate N Loy 10 dagimi bozulmusg, bir miktar
‘5 | Vennimmun aj M-t polimer meveut (anti-komp-
:_'% {Behring) bl lamanter akliviie)
=
" | Gammimune Q. . Yari 6mri kisalmug, alt sind
Polyglobin dagikai bozulmus (1gGg),
{Cutter) opsonizasyon azalmig
£ndebulin PEG lyi tolete ediliyor, | Bir midar spontan anti-
{lmmuro) nermal yan komplemantar akiivite ve
Venagiobutin o e iR smird yiksek PKA akiivitesi.
. | (Green-Cross) oM Pargalanmig iiriin mikian
U | 75 Immunoglobufin =l yitksak {Endobulin)
2 | (Armour Pharma)
= | Giobulin-N
g {Yamanouchi}
g' Glovenin
= {Tahodp | |+ =
Gammagard DEAE
{Hyland) Sephadex® 19G, ehsikligi
Gammanativ kromatograf;
(Kabi Vitrum} R o
Sandoglobulin 70 - feHar | e pEEI TR Iyi tolere ediliyor. | lgA eksikiginde
(Sandoz) eser pepsin| 3| k- kuftanilmamal
way

Tablo 1. Cegitli gammaglobulin preparatlarinmin ézellitleri (17).
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Cesitli i.v. Ig preparatlarmin immunglobulin bilegimi ve biyolojik
islevlerini ortaya koymak igin Herrera ve arkadaslart (14) kullamm-
daki 3 preparati karsilastirmiglardir. Bu kargilagtirmanin sonucunda 3
ayr1 laboratuvarda yapilan Total IgG, IgA ve IgM diizeyleri tablo 3'de
verilmektedir.

Tablo 2. Uritn tammi, parti numaras:, saflastirma yéntemi.

Uriin Parti numaras Saflagtirma yéntemi

Sandoglobulin 6.370.154.0 Soguk alkol presipitasyonu,
6.370bL170.0 pepsin muamelesi, pH 6.6,
6.370.173.0 sukroz

Gammagard 2807D014AC Cohn II. fraksiyonasyonu, iyon
2317D126AA degisimi DEAE, pH 6.8, glukoz
2807D045AA

Gammimune-N 40C13AB Cohn effluent II1, diafiltrasyon
40857 pH 4, maltoz
40C13B

Gorildigi gibi bu aragtirmada Gammimune-N'deki total IgG
miktar1 diger iirtinlere gére istatistiksel olarak anlamh &lgide daha
fazla bulunmustur. Aym formiilasyonun degisik gruplarindaki
sonuclar arasinda ise bir fark bulunamamigtir; bu da her
formiilasyonun total IgG diizeyinin hep aymi tutarlikta oldugunu
gostermektedir. Her ti¢ formiilasyondaki IgM dizeylerinde kayda deger
bir farklhihk bulunmazken IgA diizeyleri de Gammagard'da en diisik
seviyededir. Bu nedenle anti-IgA antikorlari bulunan hastalar igin
secilecek preparat Gammagard'tir (2).

Giintimiizde total IgG kadar IgG altsimiflarinin dagiliminin da ¢ok
snemli oldufu ortaya konmustur. 86z0 gegen ig idrin IgG altsimfian
agisindan kargilastinldiginda 6zellikle IgGy agisindan bazi fark-

hhklarin oldugu gérilmiistiir (Tablo 4).

Tablo 3. Total IgG, IgA ve IgM konsantrasyonu (14).

Sandoglobulin Gammagard Gammimune-N
(tot No) (mg/dl) (lot No) (mg/dl) (lot No) (mg/dl)
1 2 3 1 2 3 1 2 3
Total IgG
W 799 960 905 801 900 1010 1040 1060 1050
N 935 1199 827 1126 751 851 1689 1299 1184
S 676 853 877 739 852 948 836 994 1010
Total IgA '
W 12.4 13.2 10.6 <1 <1 <1 <1 1.3 1.3
Total IgM
W <1 <1 0.1 <1 <1 <1 <1 0.1 <1

W, Walter Reed Army Medical Center (ELISA); N, Nichols Laboratory,
Los Angeles, Calif. (ELISA); S, Specialty Laboratory, Los Angeles, Calif. (IRMA).
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Tablo 4. IgG altstmf konsantrasyonu (14).

Sandoglobulin Gammagard Gammimune-N
{lot No) (mg/dl) (lot No) (mg/dl) (iot No) (mg/dl)
1 2 3 1 2 3 1 2 3
1gG1
W 232 344 200 248 160 516 216 492 200
N 640 877 571 948 638 709 1118 1022 915
S 502 527 712 555 596 808 475 632 754
G2 ._
w 36 120 55.2 94 156 18.4 7.8 102 36
N 230 215 105 67 103 251 170 142
) 208 426 209 116 194 178 142 257 140
153
W 16.4 1.2 1.0 296 1.2 33 12.3 2.8 1.1
N 53 40 24 71 23 35 307 88 115
h3 36 44 49 33 33 67 31 59 51
5G4
W 6.2 1.2 0.7 0  <0.02 <002 2.8 0.16 0.116
N 15 1% 17 2 0.3 3.5 13 16 11
S 11 28 28 4 13 16 9 25 15

W, Walter Reed Army Medical Center (ELISA); N, Nichols Laboratory,
Los Angeles, Calif. (ELISA); S, Specialty Laboratory, Los Angeles, Calif. (IRMA).

Bazi bakteriyel polisakkaritlere karsy olusan islevsel antikorlarin
baglica IgG, altsimfindan oldugu anlagilmigtir (29). IgG, eksikligi
durumlarnda siklikla, vaygin degigken hipogammaglobulinemi hasta-
Jarinda karsilasilan infeksiyonlarla egsdeger giddette bakteriyel
infeksiyonlara egilim artmaktadir (23). Normal bebeklerde normal
geligimlerinin ilk iki yihnda IgGg'nin ortaya gikigimin ontogenetik
acidan nisbeten ge¢ olmasi, bu yas grubunda belirli infeksiyonlara
egilimin artmasiyla paraleldir (24).

Herrera ve arkadaglan (14)'nin ¢ahsmasinda IgGg'den en zengin
preparat Sandoglobulin olarak belirtilmistir. IgG, ise Diinya Saghk
Orgiiti standartlarina gére her ii¢ preparatta eksik bulunmakla beraber,
Gammagard'da bu diizey yok denecek kadar azken Sandoglobulin ve
Gammimune-N'de daha yiiksektir (Tablo 4) (14).

Tablo 5. 1.V. preparatlanmn altsimf icerigi (Total IgG'nin %'si olarak).

IgG1 IgG2 IgG3 IgGG4
Sandoglobulin 61 28 8 3
Gammimune-N 71 19 9 1
Gammagard 72 17 11 0.2
Endobulin 67 32 - 1
Intraglobulin 69 © 26 2 3
WHO Plasma 60 29 7 4
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Skvaril ve Gardi (30) yine degisik i.v. Ig'leri alt gruplar agisindan
karsilagtirmiglardir (Tablo 5). Aym aragtinalar degisik iriinleri baz
spesifik antikorlar agisindan da kargsilagtirmiglardir (Table 6).

Tablo 6. Cesitli i.v. Ig preparatlarimin antikor igerigi.

Sando- Gam- Gammi- Endo- Venim-
globulin magard mune-N bulin  mune

- Difteri (IU/m1) 2 3 2 2 2
- Streptolizin  (IU/ml) 732 750 720 480 480
- HBsAg (IU/ml) 0.5 0.6 0.6 0.1 0.03
- HAV (IU/m1) 40 69 58 20 30
- Polio tip I (IU/ml) 58 46 a3 12 12
- Kizamik {IU/m1) 46 46 44 16 32
-CMV (PEIE/m]l) 25 12 30 10 8

Difteri toksini, streptolizin 0 ve hepatitis A ve virusuna karg:
antikorlar her ii¢ preparatta da ayn: konsantrasyonlarda bulunmugtur.
Buna kargilik hepatitis B yiizey antijenine karsi antikor
konsantrasyonlarindaki farklhilhiklar daha belirgindir (26). Bunun
nedeni baz ireticilerin yiiksek titreli donér plazmalarim hiperimmun
globulin tiretiminde kullanmay: tercih etmesi olabilir. Daha az belirgin
farkliliklar ise kizamik ve polio virusuna kargi olugan antikorlarda
gbzlenmektedir. Bu farklihk epidemiyolojik &zelliklerden ya da
bilgesel ag programlarindan kaynaklanabilir (26).

Riifenacht ve Morell (26) i.v. Ig'lerin iglevsel szelliklerini deger-
lendirmek iizere invitro bazi1 deneyler gergeklestirmiglerdir. Deney
laboratuvarlarinda i.v. Ig preparatlarmin entegre antikor islevlerinin
kantitatif analizini yapacak bir yoéntem gelistirmislerdir. Model-
lerindeki antijen baglanmasi sadece streptokokkal ast partikiilleri ile
elde edilen A grubu streptokok karbonhidratiyla yapilmistir. Anti A-
CHO igerigine gore diizenlenen i.v. Ig'lerin ag:1 partikillerinin
opsonizasyonunu incelemiglerdir (Sekil 2). Sonucta degisik iv. Ig
soliisyonlarmda saptanan kimyasal liminesans sinyalleri herbirinde
farklh bulunmustur. Gammagard, Sandoglobulin ve Gammimune-N
benzer sonuglar verirken Endobulin ve Venoglobulin bu agidan daha az
etkin bulunmustur (Sekil 3). Literatiirde aym yénde yapilan bagka
aragstirmalar da mevcuttur.

Bu arastirmada elde edilen i.v. Ig'ler arasindaki etkinkik farki
biyiik bir olasilikla cegitli nedenlerin bir kombinasyonundan
kaynaklanmaktadir, Bir olashk bazi preparatlarda A-CHO'ya kars:
diigiik afiniteli antikerlann bulunmasdir. Diigiik afiniteli antikorlar
ELISA deneylerinde saptanamamalarina ragmen Fc reseptdrini
uyarabilirler (26). ELISA yénteminin ozellikle yiitksek afiniteli
antikorlar1 saptadiklarn bilinmektedir. fkinei bir olasihk farkin, IgG
cinsinden anti A-CHO antikorlarimin alt simf dagilimindaki
farklihktan kaynaklanmasidir. Nétrofil membranlarinda bulunan
diigiik afiniteli Fc reseptorlerinin terciban IgG; ve IgGs antikorlarim
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tammalarna karsihk IgG, ve IgG, molekiillerine karsn daha az yamt

verdiklerine dair kanitlar meveuttur. 1.V. Ig'ler arasindaki farkhihigin
en muhtemel nedeni iretim yéntemleri nedeniyle IgG molekiliinde
meydana getirilen ve &zellikle de molekiiliin Fe kismim etkileyen
degisikliklerdir (286).

1

Kimyasal lumlnLSins

£ 5 - -
LA Lo T }
| R _ / U\\

-" @ ~ l( k s 1'
. v A ] ' p J
L] )/ f‘ \(l" /
JI7A4 group A A-CHO igerigine Ag1 partikiil-

Notrofil Fe resep-
torleri ile etkile-
sim

streptococcal gore diizenlenmis Terinin opso=
asi IVIG preparatlar: mnizasyonu,
yikami axsmisl

Sekil 2. Anti A-CHO igerifinin kimyasal liiminesans ile ortaya konmas.

Ancak burada belirtilmesi gereken bagka antikor sistemlerinde
nétrofil kimyasal liminesans aktivitesinin farkl olabilecegidir.
Bender ve Hetherington (8) da benzer bir arastirma yapmislardir. Bu
aragtiricilar farkh i.v. Ig'leri H.influenzae tip b'nin opsonizasyonu ve
nétrofil kimyasal liiminesansinin uyarilmasi agisindan ince-
lemiglerdir. Bu sistemde DEAE kromatografisi ile tiretilen iv. Ig'lerin
aktivitesi digerlerinden tstiin bulunmustur. Her iki aragtirmada da
rediiklenme ve alkilasyon yéntemleri ile iiretilenlerin etkinligi diigiik
‘bulunmusgtur.

Kugkusuz, kompleman faktérleri ve notrofil kompleman reseptorleri
gibi diger opsoninlerin bulundugu invive durumlarda olay g¢ok daha
karmasiktir. Bu nedenle sundufumuz aragtirma baz iv. Ig'lerin
hastalarda etkisiz oldugunu géstermemektedir. Ancak hem Fab hem de
Fe kisimlarinin yénlendirdigi antikor fonksiyonlarinmin invitro
sleiimiintt saglayan cesitli yontemler uygun iv. Ig segimine olanak
saglayabilecektir. Ornegin belirli bir klinik durumda belirli bir
preparat daha yararh olurken, bagkta bir durumda farkh bir peraparatin
daha yararh oldugu ortaya gikanlabilecektir (26).

Son olarak 1.V. Ig'lerin sosyo-ekonomik yénlerine de deginilmesi
yararly olacaktir. ‘

Ayr1 bir bilim dal: olarak immunolojinin geligmesi ve modern
teknolojik yéntemlerin tipta daha fazla kullammmiyla elde edilen bu
preparatlarn pek gok hastanin yagam kalitesine olan dnemli katkilar
yadsinamaz.
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Sekil 3. 25,50, 100 ve 200 mg/ml'lik anti A-CHO Xkonsantrasyonlarindaki i.v.
Ig'lerle opsonize olmug streptokokkal as partikiillerinin indikledigi
kimyasal luminesans sonuclari (60 dakika icinde kaydedilen
sinyallerin entegrali olarak ifade edilmistir).

A: Modifiye edilmemis i.v. Ig'ler

B: Enzimatik ya da kimyasal yéniemlerle modifiye edilmis i.v. Ig'ler
Semboller 5 ayr1 deneyin ortalamalanm gostermektedir.

NGG: Referans preparafi olarak kullamlan normal moenomerik gamma-
globulin.

Sozit gegen hastalarin bir y1llik hastanede yatis, antibiyotik kullan:-
mi ve ige gidememe giinleri i.v. Ig kullamlan dénemlerdekiyle karg:-
lagtlrildlklarmda bu preparatlarin sosyo-ekonomik yénden neler getir-
dikleri de daha iyi anlagjilmaktadir (11) (Tablo 7). Tablo aym zamanda
LV. uygulamanin .M. uygulamaya iistiinligini de gostermektedir.

Tablo 7. Primer hipogammaglobulinemili 18 hastada Sandoglobulin ile elde
edilen sonuclar.

Ig Hastalikl Antibiyotik
ginler kullamilan ginler
Intramiskiiler _ 834 3119
Intravensz 258 1725
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