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INTRAVENOZ IMMUNGLOBULINLERIN KLINIK
UYGULAMALARI

Ulker ONES
Clinical applications of intravenous immunoglobulins.

Intravendéz immunglobulinlerin (IVIG) klinik uygulamalan gok
cegitlidir. Giderek kullanim alam geniglemektedir.

Yenidogan ve prematiirelerde sepsisten korunmak ve tedavi etmek
igin kullanilmaktadirlar (4, 6, 19). B grubu streptokoklar ve E.coli
yenidogan sepsis ve menenjitlerinin en énde gelen etkenleridir.

Anneler kapsiil antikorlarina sahip olmayabilirler. Termindeki
bebeklerin % 70-100"inde, preterm bebeklerin sadece % 40-601nda klasik
kompleman aktivasyonu vardir. Kompleman komponentleri plasentay:
gecemez. Alterne kompleman termindekilerde % 40-60, pretermde ise
%30 oraminda erigkindeki aktiviteyi gosterir. Bu nedenle B grubu
streptokok (GBS) infeksiyonlarinda yiiksek opsonik aktiviteye sahip
IVIG uygulamir (4, 6, 19). Aym gekilde IgG'nin plasental gecigi 32
haftadan sonra baslar: E.coli'nin §ldirilmesinde antikor ve
kompleman birlikte rol alir. Dogumu izleyerek serum lg( seviyesi
siiratle diiger, IVIG bu seviyeyi siiratle yiikseltir. 500 mg/kg dozunda
IVIG uygulanir. GBS infeksiyonu gosteren bebeklerin annelerinde
IgM'den IgG'ye déniis mekanizmasi genetik zeminde bozuktur. IgM
antikorlar1 yenidogani infeksiyondan kdrur ama IgM plasentay:
gecemez. Gebe anneye IVIG verilmesi bebefe sadece IgG saglayacaktir.
32 haftadan sonra verilmesi gerekmektedir. Sadece antibiyotik tedavisi
alan sepsisli yenidoganlarda mortalite oram % 26, antibiyotikle birlikte
IVIG alanlarda ise % 10'dur.

1500 g'in altinda ve 6 haftadan ufak ¢ocuklarda IVIG'nin yarilanma
émrii 11 gin olarak bulunmugtur. Genelde ise yarilanma émrii 20-30
gindir.

Viral infeksiyonlarda da IVIG kullanilir. Respiratuar sinsisyal
virus infeksiyonlarnda, herpes virus infeksiyonlarinda ve sxtomegalo—
virus infeksiyonlarmda IVIG kullanilmagtir.

Ayrica agammaglobulinemili ¢ocuklardaki ECHO virus
infekgiyonlarinda ve agir kombine immun yetmezlikli hastalardaki
adenovirus infeksiyonlarinda da IVIG'den istifade edilmektedir.
Respiratuar sinsisyal virus infeksiyonlarinda 6liim orani yuksektir.
Ozellikle 6 ayin altindaki ¢ocuklarda anneden gegen antikor varken
hastalik daha sk gorilmektedir. Protektif faktér serumda
bulunmaktadir ve yiiksek antikorlu IVIG verildiginde virus titreleri
siiratle diigmektedir.

Sandoglobulin icinde yiiksek RSV, parainfluenza 1, influenza A
(H4N,) ve influenza B antikor titreleri bulunmustur (10).
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2 g/kg sandoglobulin verilen 21 gocukta hastahifin tekrarlamadig ve
ilaca bagh yan etki gézlenmedigi bildirilmistir,

Hiperimmun intravendz gammaglobulin antiviral ilaclarla
(Ribovirin) kombine verildiginde hayat kurtarici olmaktadar.

Varicella-Zoster immunglobulini de intravendz yolla verildiginde
profilakside dnemli rol oynar. 1.5 ml/10 kg (en ¢ok 6.5 ml} dozunda
inkiibasyon siiresi uzamaktadir,

Hepatitis-B infeksiyonlarinin tedavisinde de HBIG IV kullaml-
maktadir. Bu, hastahgin agirhigin: hafifletmekte ve tagiyicitlik oramm
digiirmektedir. Bébrek transplantasyonu yapilacak kigilerde agsyla
birlikte HBIG kullaniimaktadir (20). IVIG 50 yasindan buyitk kigilerde
zosterin apgrisin ve analjezik kullanimini azaltmaktadir. Kemik ilifi
transpiantasyonu yapilan kisilerde intravendéz gammaglobulin
verildiginde interstisyel sitomegalovirus (CMV)'a bagh pndémonitisi
onlemektedir (20, 21). Ayrica CMV infeksiyonu gisteren yenidoganlarin
% 1'inde etkili olmaktadir. Nozokomiyal bakteri infeksiyonlarinda da
IVIG kullanilmaktadir.

Firsatgn mikroorganizmalar pniémoni, abseler veya septisemi yapa-
bilirler.

Ayrica cerrahi initelerdeki yaniklarin tedavisinde de IVIG'den
istifade edilmektedir (14). 1 mlkg dozunda yamigin 1., 3. ve 5. giiniinde
verildiginde mortalite oram1 % 40'dan % 20'ye diiser. Yiiksek
Pseudomonas antikoru iceren gammaglobulinler kullamildiginda
infeksiyon orami ¢ok diigmektedir,

Kawasaki sendromunda da IVIG kullamilmaktadir (13). Koroner
arterleri tutan miiltisistemik bir vaskiilittir. Damarlardaki immun
kompleks reseptérlerini baglayarak immun komplekslerin damar
duvarina tutulmasimi énlemektedir; heniiz tam gosterilmemis bir etken
veya toksini de baglamaktadir,

Ayrica immunoregilatuar hiicrelerde negatif feed-back de yap-
maktadir. Trombositin kan damarnna interaksiyonuna da etkili
olmaktadir. Tedavide IVIG aspirinle kombine edilmektedir. IVIG
400mg/kg/gin (5 glin sireyle} verilmekte buna 30 mg/kg/glin aspirin
eklenmektedir,

Immunswopemlerde WIG verﬂme51

idiopatik trombositopenik purpura (ITP)l1 hastalarda yuksek dozda
IVIG 400 mg/kg/gin (5 giin sire ile} verilir. Akut ITP'de kullaml-
maktadir. Kronik ITF'de daha az etkilidir. (7, 12). Farkh etkileri ve
mekanizmalar vardir,

- Hastalara verilen yiiksek IVIG, RES-Fc reseptirlerinde diisiik
regilasyon yapmaktadir; bu da dalak ve karaciferin immun hasarh
trombositleri temizleme kapasitesinde bir diigmeye yol agmaktadir,

- Dolagan antikorun eliminagyonunu saglar,

- Dolasan immun kompleksleri baglar,

- Trombosit yiizeyine antikor absorbsiyonunu inhibe eder,

- Trombosit yiizeyine dolagan immun kompleks]erm absorpmyo—

nunu inhibe eder,
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- Trombosit Fc reseptérlerini spesifik veya nonspesifik olarak
trombositin yiizeyine yapistifn bilinen dolagimdaki immun komp-
leslerin saldirisindan korur,

- Yikli trombositlerin makrofajlara baglanmasim inhibe eder,

- Mononiikleer Fc reseptior blokaj yapar, ‘

- Trombosit oto-antikorlarimin anti-idiotipik etkilegimler aracilifn
ile trombositlerle etkilesmesini 8nlemektedir,

Otoimmun nétropenide de aynen ITP'deki gibi ayma dozda
kullamilmaktadir. Primer mekanizmanin retikiiloendotelyal sistemi
bloke etmesi oldugu sanilmaktadir.

Faktsr VII inhibitérii hemorajik hastahginda kullamlmastir. Intakt
IgG molekiili saglayarak, allojenik anti-idiotipik antikorlarda
siipresyon yaparak ve uzun siire bu etkinin siirmesi nedeniyle kullamima
girmisgtir,

Miyastenia graviste de asetil kolin reseptérlerine karg: olusan
otoantikorlar digiinilmektedir. Ayrica IVIG'nin ig¢inde yiiksek oranda
tzel idiotipler ve antiidiotipler bulunmaktadir. Bunlar antikor cevabini
ayarlamakta yardimer olurlar. Anti-idiotiplerin B lenfosit aktivas-
yonunu bloke ettigi de gosterilmistir; bu da otoimmun hastabklardaki
kullanimin: arttirmaktadir. Konvulsif hastaliklarin tedavisinde de
IVIG kullamama konulmugtur (17).

Kollajen vaskiiler hastaliklarda kullanim: denenmektedir (1).
IVIG'in en sk kullanildifn durumlar ise immun yetmezliklerdir.
Primer ve sekonder immun yetmezliklerde kullamilmaktadir (2, 3, 5, 8,
9, 11, 15, 18). Klinik ¢aligmalar her enfiize edilen IgG'nin 100 mg/kg
miktarimin kandaki IgG konsantrasyenunu 250 mg/dl arttirdigim
gistermigtir.

1gG seviyelerinin 400 mg/dI'nin altinda olmasi infeksiyon riskini
arttirmaktadir. 11k veriliste 300-400 mg/kg/ay seklinde IVIG verilebilir.
Uzun siireli uygulamalarda ise haftada 150-200 mg/kg kullanilabilir;
haftalik  uygulamanin daha iyi bir serum diizeyi sagladifr gosteril-
migtir.

Primer immun yetmezlik sonucu gelisen kronik akecifer
hastahginda 600-800 mg/kg/ay verildifinde diizelme goriilmektedir. X'e
bagh agammaglobulinemide rastlanan dissemine viral hastahklarda
ozellikle Echovirus infeksiyonlarinda da yitksek doza gereksinim
vardir. IVIG'nin mikoplazma, Campylobacter ve H.influenzae kolo-
nizasyonunu énledigine dair de yayinlar vardir.

IVIG'nin igerdigi IgG, IgG,, IgGy ve IgGy'in immun yetmezlikte
verildikten sonra ilk haftalarda normaldeki diigiisi ve yarilanmay:
gosterdigi, buna kargihk IgGg'in daha hizh yamlandifn gésterilmigtir
(2, 3, 18).

Selektif IgA eksikligi olan hastalarin % 42'sinde klas-spesifik IgA
antikorlar vardir, bu da IVIG verildiginde agr anafilaktik reaksiyon-
lara yol acar. Hipogammaglobulinemik hastalarda yapilan bir ¢ahsg-
mada % 6.2 oraninda IgA'ya kars: antikorlar bulunmusgtur. IgA eksik-
ligi ve IgGg eksikligi bu arada sik¢a gorilmektedir. Bu nedenle bu hasta-
larin tedavisinde IgA'siz immunoglobulin denenmigtir. Gamonative
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ismi altinda 1983 yihinda Isveg'te bu tiir IVIG yapilmistir. Dietilami-
noetil (DEAE) Sephadex kolonlarindan gecirilerek hazirlanan bu
preparatta IgA (<0.02 mg/ml) da bulunmaktadir. % 51k soliisyon
halinde her 3 haftada bir 300 mg/kg dozunda enfiize edilebilmektedir.

IgGy ve 1gGy eksikligi, IgG, ve IgGg eksikligiyle birlikte IgA
eksikligi gosteren ve ELISA yontemi ve hemagliitinasyon ydéntemi ile
serumlarinda anti-IgA bulunan 2 hastada sik st solunum yolu
infeksiyonu saptanmis, IgA'dan yoksun IVIG uygulanmig ve highir
anafilaksi reaksiyonu gozlenmemistir. Yine Hodgkin hastalifa olup
yeni splenektomi yapilan bir hastada denenmis, iyl sonuglar ahnmigtir,

Kompleman aktivasyonu ve immun kompleks formasyonu da
gelismemigtir. Buna karsihk Igh izotipi seklinde anti-IgA antikoru
tagiyan bir hastada bu IgA'siz IVIG ile gergek bir anafilaktik reaksiyon
geligmigtir, Stiehm (19)a gore bu hastalara énce ufak dozda IMIG verilip,
bunu daha sonra IVIG ile devam ettirmekle bu reaksiyon énlenehilir,
Olugan anti-IgA antikorlar: hem IgA; ve hem de IgAg simifindandar.

Edinsel immun yetmezlik sendromunda progresif immun yetmezlik
vardir. Infeksiyon i¢in hedef hiicreler CD4 antijeni tasiyan hiicrelerdir,
bu da T yardimer hiicreleri ile monosit-makrofaj sistemini icerir.
Hipergammaglobulinemi vardir, neoantijenlere spesifik antikor cevah
bozuktur, B hicreleri farklilasmasinda azalma vardir. Bu hastalarda
hem T hiicresine bagimh, hem de bagimsiz stimiiliislere in vitro cevap
bozuktur. IVIG kullanimi ile eksik antikor yerine konur (2, 9, 15).
AIDS'li hastalarda rekiiran bakteriyel infeksiyonlarda, sitome-
galovirus infeksiyonunda gansiklovirle birlikte, trombositopenik
hallerde de azidotimidin ile birlikte kullanmlir.

Kemik iligi transplantasyonu yapilan hastalarda da IVIG'nin sito-
megalovirus infeksiyonunu azaltica, septisemi ve interstisyel pnémondi
insidansini azaltier ve akut graft versus host hastaligim énleyici etkileri
vardir (8).
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