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Antikorların tedavide kullanılması ile ilgili ilk 
gelişmeler 19. yüzyılın sonlarında yaşanmıştır. 
Emil von Behring ve Sihibassaburo Kitasato’nun 
çalışmaları ile tedavide immün serum kullanımının 
temelleri atılmıştır (1). Đkinci dünya savaşını izle-
yen yıllarda Edwin J. Kohen tarafından geliştirilen 
düşük ısıda etanol fraksiyonasyon yöntemi ile 
plazmadakinden 15-20 kat daha yoğun 
immünglobulin (Đg) içeren bir kan ürünü elde 
edilmiştir (1). 1952 yılında Ogdon Bruton, 
agamaglobulinemi ile karakterize olan ve kendi adı 
ile anılan yeni bir hastalık tanımlayarak (Bruton 
hastalığı) hipogamaglobulinemili bir çocukta 
gamaglobulin tedavisini başarı ile uygulamıştır (2). 
1960 yılında Barandun ve arkadaşları düşük pH’da 
ve düşük konsantrasyonda pepsin ile intravenöz 
(ĐV) kullanıma uygun bir gamaglobulin preparatı 
elde etmişlerdir (3). Ancak, başlangıçta şiddetli ve 
yıkıcı reaksiyonlara neden olabileceği düşünülerek 

Đg’lerin ĐV yolla verilmesinden sakınılmıştır. ĐV Đg 
tedavisi (ĐVĐG), ilk defa 1979 yılında antikor ek-
sikliği bulunan hastalarda başarılı bir şekilde uygu-
lanmıştır (4). Bugüne kadar yapılan çalışmalar 
neticesinde 2. ve 3. kuşak ĐVĐG preparatları gelişti-
rilmi ş, birçok ticari ürün piyasalara sunulmuştur. 

Đg preparatları, intramüsküler (ĐM) (ĐMĐG) ve 
ĐV (ĐVĐG) olmak üzere iki şekilde üretilmiş olup 
ĐM kullanımın bazı dezavantajları bulunmaktadır 
(1,5); ĐMĐG preparatları az miktarda Đg içerdiği 
için yüksek doz tedavi gerektiren durumlarda vü-
cudun birkaç yerine birden uygulamak gerekir. 
Ancak enjeksiyonları son derecede ağrılıdır ve 
enjeksiyon yerinde proteolitik parçalanmalara bağlı 
olarak apselere neden olabilir. Halbuki ĐVĐG pre-
paratları ile çok miktarda Ig kısa sürede ve ağrısız 
olarak verilebilmektedir. Ancak ĐVĐG ile yapılan 
tedavinin maliyeti çok yüksektir. Bu nedenle teda-
vi planlanırken yarar/zarar oranı göz önünde bu-
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 Summary 
Immunoglobulin therapy was previously used with a 

great success as a replacement therapy in patients with primary 
antibody deficiencies. It became possible to bring the levels of 
immunoglobulins to normal ranges in patients with immun 
deficiencies following the development of preparations availa-
ble for intravenous use. Recent studies performed in last 20 
years clarified the action mechanisms of these treatment proto-
cols, thus, immunoglobulins as prophylactic or therapeutic 
agent, can be used not only in the treatment of those with 
immun deficiency but also in many autoimmune, infectious, 
and hematological diseases. 
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lundurularak gereksiz tedavilerden kaçınılmalı, 
yüksek doz tedaviler standart dozlara yanıt alına-
mayan durumlarda uygulanmalıdır (6).  

ĐVĐG tedavisine hastane şartlarında ve doktor 
kontrolünde başlanılmalıdır. Hastada arzu edilen 
kan düzeyine ulaşıldıktan sonra doz ayarı yapılarak 
idame tedavisine geçilir. Hastanın durumu uygunsa 
tedaviye evde devam edilebilmektedir (7). 

ĐVĐG’in Farmakokinetik Özellikleri 
ĐVĐG preparatları, çok sayıda donörden elde 

edilen plazmalardan üretilmektedir (5). Ticari ola-
rak liyofilize ya da sıvı şeklinde üretilmiş olan 
preparatları vardır. ĐVĐG imalatında saf ürün elde 
etmek için kromatografik arıtma, proteoliz ve hid-
roliz gibi değişik yöntemler kullanılmaktadır (5). 
ĐVĐG’in üretim sürecindeki son ürün, hemen he-
men bütünüyle IgG içerirken eser miktarda IgM ve 
ĐgA ihtiva etmektedir (8,9). Sıvı ürünlerin konsant-
rasyonu %3-6 arasındadır. Ancak yapılan çalışma-
larda %10-12’lik ĐVĐG solusyonlarının güvenle 
kullanılabileceği gösterilmiştir (8,9). 

ĐVĐG’in farmakokinetiği ile ilgili bilgilerin 
çoğu, primer immün yetersizlik hastalığı olan ya da 
düşük ĐgG düzeylerine sahip olan hastalarda yapı-
lan uygulamalardan elde edilmiştir (4,10,11). Buna 
göre, ĐVĐG ĐV olarak verildikten sonra damar içi 
ve damar dışı kompartmanlara hızla dağılmakta, 3-
5 gün içerisinde denge durumuna gelmektedir. Bir 
çalışmada 200 mg/kg dozda ĐVĐG infüzyonu ile 
serum IgG düzeylerinin hızla yükselerek 2.5-3 g/L 
düzeylerine çıktığı, 24 saat içerisinde bu seviyenin 
%20-%30 oranında, 3 gün sonra %50 oranında 
azaldığı, takip eden günlerde ise (3-4 gün sonra) 
%10’luk bir azalma daha olduğu gösterilmiştir 
(11). Serum IgG düzeylerinin bazal seviyeye geri-
lemesi, infüzyondan 23-28 gün sonra gerçekleş-
mektedir. Birçok çalışmada ĐVĐG’in yarı ömrünün 
18-32 gün arasında olduğu bildirilmiştir (12). An-
cak gerçekte ĐVĐG’in yarı ömrü, hastanın immüm 
sistemine bağlı olarak değişebilmektedir. 

ĐVĐG Tedavisi Uygulanan Hastalıklar ve 
Etki Mekanizmaları  

Önceleri yalnızca primer immün yetersizlik 
hastalıklarında uygulanan ĐVĐG tedavisinin günü-

müzde birçok hastalıkta profilaktik ve tedavi edici 
ajan olarak kullanılabileceği bildirilmi ştir (13) 
(Tablo 1). Bu hastalıklardan bazılarında uygulanan 
doz şeması Tablo 2’de verilmiştir. 

Primer immün yetersizlik hastalıklarında 
ĐVĐG kullanımı  

Primer antikor eksikliği bulunan hastalıklar 
(özellikle, X’e bağımlı agamaglobulinemi, sık 
rastlanılan değişken immün yetersizlik (CVID), 
hiper ĐgM sendromu, ĐVĐG tedavisi için en açık 
endikasyonları teşkil etmektedirler (14). Bu tür 
hastalıklarda profilaktik olarak ya da yerine koyma 
tedavisi amacıyla kullanılan ĐVĐG ile ĐgG’nin pasif 
olarak nakli yapılmaktadır. ĐgG alt grup eksiklik-

 
Tablo 1. ĐVĐG tedavi endikasyonu konulan 
hastalıklar 

 

Primer Đmmün Yetersizlik Hastalıkları 
X bağımlı agamaglobulinemi 
Sık rastlanılan değişken immün yetersizlik (CVID) 
Wiskott-Aldrich sendromu 
Hiper ĐgM sendromu 
Şiddetli kombine immün yetersizlik (SCID) 
Selektif antikor eksiklikleri 
ĐgG alt sınıf eksiklikleri 
Ataksi-telenjektazi 
Kawasaki hastalığı 

Sekonder Đmmün Yetersizlik Hastalıkları 
Kronik lenfositik lösemi 
Mültipl miyeloma 
Kemik iliği transplantasyonu 

Otoimmün Hastalıklar 
Sitopeniler  
• Đdiopatik trombositopenik purpura (ĐTP) 
• Otoimmün anemi 
• Otoimmün nötropeni 
Nöromüsküler hastalıklar 
• Guillain barre sendromu 
• Myasthenia gravis 
• Multiple sclerosis 
• Demiyelinizan polinöropati 
Diğer otoimmün hastalıklar 
• Otoimmün hemofili 
• ANCA pozitif vaskülitler 
• Sistemik lupus eritematozus 
• Dermatomiyozit-polimiyozit 
• Otoimmün üveit 
• Virüslerin neden olduğu otoimmün miyokardit 
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lerinde ĐVĐG kullanılması ile ilgili farklı görüşler 
mevcuttur (15). ĐgG alt grup eksiklikleri total Ig 
düzeyleri normal olan kişilerde de olabileceği için 
tanı koyma sıklığı azdır (16). Ancak bu kişiler 
tekrarlayan solunum yolları enfeksiyonu nedeniyle 
devamlı olarak sağlık kuruluşlarına müracaat eder-
ler. Yapılan çalışmalarda, ĐgG alt grup eksikliği 
tanısı konulan ve ĐMĐG ile veya ĐVĐG ile tedavi 
edilen hastalarda tekrarlayan enfeksiyonların sıklı-
ğının azaldığı gösterilmiştir (17). Bu preparatlar, az 
miktarda ĐgG alt grubu içerdikleri halde hastalığın 
klinik seyrinde görülen olumlu değişimin nedeni 
tam olarak izah edilememiştir. Antikorların kusurlu 
olarak sentezlendiği Wiskott-Aldrich sendromunda 
ve ataksi-telenjektazide de ĐVĐG tedavisinin fayda-
lı olabileceği bildirilmi ştir (15). Bebeklik çağının 
geçici hipogamaglobulinemisinde, infeksiyöz 

komplikasyonların varlığına, sıklığına ve ağırlığına 
bağlı olarak ĐVĐG endikasyonu konulmaktadır 
(15). 

Yetersiz olan Đg’lerin yerine konulması hayat 
kurtarıcı bir tedavi yöntemidir. Erken dönemde ve 
optimal dozda tedavinin başlatılması ile yineleyen 
infeksiyonlar ve buna bağlı olarak ilgili organlarda 
gelişebilecek olan kronik inflamasyon önlenebil-
mektedir (4,11,18). Dört haftada bir 400 mg/kg 
dozda ĐVĐG tedavisi ile pulmoner fonksiyonların 
düzeldiği ve bronşektazinin önlendiği gösterilmiş-
tir (18). Benzer şekilde, immün yetersizlikli hasta-
lara dört haftada bir 200 mg/kg dozda ĐVĐG tedavi-
si ile birlikte uygun bir antibiyotik başlayarak geri 
dönüşümsüz akciğer hastalıklarının önlenebildiği 
bildirilmi ştir (11). ĐVĐG tedavisi planlanırken teda-
vi bireyselleştirilmeli ve serum ĐgG düzeylerine 
göre ayarlama yapılmalıdır. Tedavi boyunca serum 
ĐgG düzeyleri 4-6 g/L ya da daha yüksek seviyede 
sürdürülmelidir. 

Sekonder immün yetersizlik hastalıklarında 
ĐVĐG kullanımı 

Sekonder immün yetersizlik hastalıklarında da 
ĐVĐG tedavisi ile eksik olan antikorlar yerine konu-
lur (19). Malignitelerde gerek hastalığın kendisine 
gerekse yapılan tedavilere bağlı olarak antikor 
eksikliği meydana gelmekte ya da varolan eksiklik 
daha artmaktadır.  

Kronik lenfositik lösemili hastaların seçildiği 
ve olguların serum ĐgG düzeylerine göre sınıflandı-
rıldığı bir çalışmada; 3 haftada bir 400 mg/kg doz-
da ĐVĐG uygulanan hasta grubunda bakteriyel 
infeksiyona yakalanan hasta sayısının plasebo veri-
len gruba göre %50 oranında az olduğu gösteril-
miştir (19).  

Düşük-derece-B-hücreli lösemi tespit edilmiş 
hastalarda yapılan başka bir çalışmada da ĐVĐG 
verilerek yapılan tedavinin bu bakımdan yararlı 
olduğu gösterilmiş, ancak ĐVĐG’in orta dereceli 
infeksiyonları önleyebildiği halde şiddetli bakteri-
yel infeksiyonları engelleyemediği bildirilmi ştir 
(20). Mültipl miyelomalı hastalarda yapılan çalış-
malarda da ĐVĐG’in infeksiyöz komplikasyonları 
azalttığı gösterilmiştir (21). Kronik lenfositik lö-
semili ve Mültipl miyelomalı hastalarda yapılan 

Tablo 2. ĐVĐG tedavisinde doz şeması 

 
 Doz Đlave tedavi 

REPLASMAN 
TEDAV ĐSĐ 

  

Primer Đmmün 
Yetersizlik 
Hastalıkları 

Tedaviye 400-800 mg/kg 
dozda başlanır. 4-6 g/l kan 
düzeyi sağlanacak şekilde 3 
haftada bir tedaviye devam 
edilir. Kanda yeterli düzeye 
ulaşıldıktan sonra 200 mg/kg 
dozda idame tedavisne geçilir. 

- 

 Sekonder Đmmün 
Yetersizlik 
Hastalıkları 

3-4 haftada bir 200-400 mg/kg 
dozda tedavi uygulanır. 4-6 g/l 
kan düzeyi sağlanacak şekilde 
tedaviye devam edilir. 

- 

ĐMMÜN 
MODÜLATÖR 
TEDAV Đ 

  

Đdiopatik 
trombositopenik 
purpura  

1. ve 3. günlerde 800-1000 
mg/kg/gün dozda ya da 2-5 
gün süre ile 400 mg/kg/gün 
dozda tedavi uygulanır.  

Aspirin 

Kawasaki hastalığı 2-5 gün süre ile 1600-2000 
mg/kg dozda tedavi uygulanır 
(bölünmüş dozlar şeklinde).  

Aspirin 

Kemik iliği nakli Profilaktik kullanum için, 
nakilden 1 hafta öncesinden 
başlayarak nakilden 3 ay 
sonrasına kadar olan dönemde 
haftada 1 defa 500 mg/kg 
dozda tedavi uygulanır. 

Gansiklovir ya 
da foskarnet 

 Sitomegalovirüs pnömonisinin 
tedavisi için, 3 hafta süreyle 
haftada 3 defa 500-1000 
mg/kg dozda tedavi uygulanır. 
Daha sonra aynı doz 1 ay süre 
ile haftada 2 defa verilir. 

Gansiklovir ya 
da foskarnet 
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çalışmalar, ĐVĐG tedavisinin diğer hematolojik 
malignitelerde de faydalı olabileceğini göstermiş-
tir. 

Kemik iliği nakillerinden sonra da sekonder 
olarak antikor yetersizliği gelişmektedir (22). Bu 
dönemde özellikle sitomegalovirüse bağlı olarak 
gelişen akciğer komplikasyonları hayatı tehdit 
etmektedir. Hastalık alıcıda latent halde bulunan 
infeksiyöz etkenin aktive olmasıyla ya da nakli 
yapılan graft yoluyla geçer. Graftın korunması için 
yapılan immünsupresyon etkenin aktivasyonuna 
yol açabilmektedir. Yüksek titrede sitomegalovirüs 
antikorları içeren hiperimmün serumlarla hastaların 
bu tehlikeye karşı korunabildiği gösterilmiştir 
(22,23). Diğer taraftan, kemik iliği nakli yapılan 
hastalara profilaktik olarak verilen ĐVĐG ile 
sitomegalovirüs infeksiyonunun engellenemediği, 
ancak bu etkene bağlı olarak gelişen pnömoni ve 
ölüm riskinin azaldığı vurgulanmıştır. Yapılan 
başka çalışmalarda, aktif sitomegalovirüs 
infeksiyonu ve intertisyel pnömoninin tedavisinde 
ĐVĐG’in yalnız başına ya da gansiklovir ile birlikte 
verilmesinin faydalı olduğu bildirilmektedir (24). 
Ayrıca, profilaktik olarak verilen ĐVĐG ile akut 
graft versus host hastalığı (GVHD) insidansının 
azaldığı gösterilmiştir (25). Sitomegalovirüs 
infeksiyonunda ve GVHD’in engellenmesinde 
ĐVĐG’in immünmodülatör olarak etki ettiği ileri 
sürülmüştür. Burada söz konusu olan 
immünmodülasyon, ĐVĐG içerisindeki anti-HLA ve 
anti-CD4 antikorların sitotoksik ve yardımcı T 
lenfosit (Tc, Th) fonksiyonlarını baskılamasıyla 
gerçekleşmektedir (26,27). 

Otoimmün ve inflamatuvar hastalıklarda 
ĐVĐG kullanımı 

ĐVĐG otoimmün ve inflamatuvar hastalıklarda 
immünmodülatör olarak etki etmektedir. ĐVĐG 
tedavisinin etkili bir tedavi yöntemi olarak kulla-
nıldığı ilk otoimmün hastalık idiopatik 
trombositopenik purpuradır (ĐTP) (28). 1981’de 
Imbach ve arkadaşları, ĐTP’li çocuklarda ĐVĐG 
tedavisi uygulayarak trombosit sayısının düzeldi-
ğini göstermişlerdir (28). Bu hastalara uygulanan 
ĐVĐG içerisindeki Đg’ler, fagositik hücrelerin üze-
rindeki Fc reseptörlerine bağlanarak otoantikorlarla 
duyarlı hale gelmiş olan trombositlerin bağlanma-

larını engellemektedirler (Şekil 1). Böylelikle 
mononükleer fagosit sistem bloke edilerek duyarlı 
trombositlerin dolaşımdan temizlenmeleri önlen-
mektedir (28-30). Hastalara pürüfiye Fc fragmanla-
rı verilerek yapılan çalışmalar, ĐTP’de ĐVĐG ile 
meydana gelen düzelmenin Fc reseptör blokajı ile 
olduğunu göstermiştir. Ayrıca, bu çalışmalarda 
ĐTP’li hastaların trombosit sayıları ile serum solubl 
Fcγ reseptör (sFcγR) düzeylerinin birbirine paralel 
olarak arttığı tespit edilmiştir. Burada serum 
sFcγR’ler mononükleer fagositlerin üzerindeki Fcγ 
reseptörlerle yarışmalı inhibisyona girerek duyarlı 
trombositlerin dolaşımdan temizlenmelerini engel-
lemektedir (31). 

ĐVĐG’in %95 den fazlası monomerik şekilde-
dir (32). Đçerisinde az miktarda dimerik ve agrege 
olmuş ĐgG bulunmaktadır. ĐVĐG infüzyonu ile 
monomerik Đg’ler dimerik şekle dönerler ya da 
hastaların dolaşımındaki antijenlerle birleşerek 
immün kompleksleri oluştururlar. ĐgG 
monomerleri başlıca monositlerin üzerindeki 
FcγRI’e bağlanırken, polimerik ĐgG ve immün 
kompleksler monosit ve nötrofillerin üzerindeki 
FcγRII ve FcγRIII’e bağlanırlar. Polimerik ĐgG ile 
bağlanan periferik kan monositlerinin FcγR eks-
presyonu ve fagositik aktiviteleri azalmaktadır 
(32,33). Diğer taraftan, ĐVĐG’in periferik kan 
monükleer hücrelerde Fcγ reseptör afinitesini azalt-
tığı gösterilmiştir (34). Böylelikle ĐVĐG’in, ĐTP ve 
diğer otoimmün sitopenilerde Fc reseptör blokajı 

Şekil 1. ĐVĐG’deki Đg’ler, MNF hücreler üzerindeki Fc re-
septörlere Fc kısımları ile bağlanarak otoantikorlarla duyarlı 
hale gelmiş olan trombositlerin bu hücrelere bağlanmalarını 
engellemektedirler. (ĐVĐG: intravenöz immünglobulin, Đg: 
immünglobulin, MNF: mononükleer fagosit) 

ĐVĐG

Trombosit 

MNF

FcγγγγR
Đg

ĐVĐG

Trombosit 

MNF

FcγγγγR
Đg
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ile birlikte FcγR ekspresyonu ve afinitesini düzen-
leyerek etkili olduğu ileri sürülmüştür. 

Fc reseptör blokajı ĐTP’li hastalarda ĐVĐG ile 
meydana getirilen değişikliklerin uzun süreli olma-
sını açıklayamamaktadır. ĐVĐG ile tedavi edilen 
ĐTP’li hastalarda antitrombosit antikor düzeylerinin 
azaldığını bildiren çalışmalar mevcuttur (29,35). 
Bu azalma ĐVĐG’in T ve B lenfosit fonksiyonları 
üzerinde immünregülatör etkileri ile olmaktadır. Đn 
vitro koşullarda, değişik mitojenlere karşı T lenfo-
sit proliferatif cevabının ĐVĐG ile baskılandığı gös-
terilmiştir (36,37). Bu baskılayıcı etki Đg’lerin Fc 
kısmı ile başarılmaktadır. Đnhibisyon için diğer bir 
hedef hücre B lenfositlerdir (38). B lenfosit fonksi-
yonlarının ĐVĐG ile nasıl baskılandığı konusu son 
zamanlarda açıklanmıştır. Birçok çalışmada ĐVĐG 
ile B lenfositlerde meydana getirilen inhibisyonun 
immünglobulin moleküllerinin hücre yüzeyindeki 
FcγR’lere bağlanmasıyla gerçekleştiği gösterilmiş-
tir (33,36,38,39). Đmmün kompleksler FcγRIII’e 
bağlanarak fagositik hücrelerde güçlü bir aktivas-
yon meydana getirdikleri halde, B lenfosit yüze-
yindeki antijen reseptörü ve FcγRIIb arasında kar-
şılıklı bağlanmaya neden olarak lenfosit üzerinde 
negatif bir etki oluştururlar (40). Benzer şekilde 
ĐVĐG infüzyonuyla, ĐVĐG’de bulunan Đg’ler ve 
anti-idiotip antikorlar B lenfositlerin yüzeyindeki 
antijen reseptörleri ve FcγRIIb’leri karşılıklı bağ-
larlar. Böylelikle B lenfositlerde meydana gelen 
negatif uyarı, apoptozis ile hücrelerin ölümüne 
neden olur (41). Neticede B lenfosit çoğalması 
durur ve antikor üretimi baskılanır. FcγR vasıtasıy-
la meydana gelen bu inhibisyon, interlökin-4 (ĐL-
4) ile ya da bu reseptöre karşı spesifik antikorlarla 
önlenebilmektedir (42). 

Kawasaki sendromu (KS); sıklıkla 5 yaşından 
küçük çocuklarda görülen ve deriyi, mukozaları ve 
lenf bezlerini tutan bir sendromdur (43). Yüksek 
ateş ve vaskülit bulguları hastalığın en önemli be-
lirtileridir. Hastalığa mikrobiyal süperantijenlerin 
neden olduğunu bildiren çalışmalar bulunmaktadır 
(44). KS’nun tedavisinde kullanılan ĐVĐG, 
stafilokokal süperantijenlerle meydana gelen T 
hücre aktivasyonunu engelleyerek etkili olmaktadır 
(45). Bu etki, ĐVĐG’de bulunan ve inhibitör özellik 
taşıyan spesifik antikorların doğrudan 

süperantijenlere bağlanmasıyla ya da selektif 
aktivatörlere karşı T hücre yanıtlarını düzenleyerek 
gerçekleşmektedir. 

Diğer taraftan, KS’nda tedavi öncesi dönemde 
aktive CD4+ lenfosit sayısının arttığı ve CD8+ 
supressör/sitotoksik lenfosit sayısının azaldığı gös-
terilmiş, dolaşımda spontan olarak ĐgG ve ĐgM 
üreten lenfosit sayılarının artığı tespit edilmiştir 
(46). Hastalara aspirin ve ĐVĐG tedavisi verilerek 
uygulanan kombinasyon tedavisinin 4. gününde bu 
değerlerin normale döndüğü bildirilmiştir. Bu neti-
celer, kombinasyon tedavisinin immün inflamatu-
var bir hastalık olan KS’ndaki immünolojik anor-
mallikleri düzelttiğini göstermektedir (46,47). 
Ayrıca, ĐVĐG’in proinflamatuvar sitokinlerin üre-
timi üzerine olan etkileri de KS’nda ĐVĐG kullanı-
mını mantıklı hale getirmektedir (47). Bu konuda 
yapılan bir çalışmada, mitojenle uyarılmış olan 
periferik kan mononükleer hücre kültüründe 
ĐVĐG’in doza bağlı olarak ĐL-6 üretminini azalttığı 
gösterilmiştir (48). Nitekim, akut hastalık döne-
minde ĐL-1β, TNFα ve ĐL-6 üretimi artmış olan 
KS’lu hastalara ĐVĐG ve aspirin tedavisi verilerek 
serum proinflamatuvar sitokin düzeylerinin norma-
le döndüğü tespit edilmiş, bu bulgudan yola çıkıla-
rak KS’nda koroner arter anevrizmalarının ĐVĐG 
ile önlenebileceği ve mortalitenin azalacağı ileri 
sürülmüştür (49,50). 

Otoimmün hastalıkların patogenezinde rol oy-
nadığı ileri sürülen mekanizmalardan birisi, 
idiotip/anti-idiotip ilişkisinin bozulmasıdır (51). 
Birçok araştırmacı, ĐVĐG’in immün yanıtı baskıla-
yan anti-idiotip antikorları ihtiva ettiğini göster-
mişlerdir (52). F(ab)2 fragmanları ile hazırlanan 
ĐVĐG preparatlarının hasta kanında bulunan anti-
faktör VIII antikor, anti-tiroglobulin antikor, anti-
DNA antikor, anti-intrinsik faktör antikor ve anti-
nötrofil sitoplazmik antikor (ANCA) gibi 
otoantikorlarla bağlanarak onları nötralize edebil-
diği gösterilmiştir (51,52). Bu otoantikorların tespit 
edildiği sistemik lupus eritematozus (SLE) ve 
ANCA aracılı vaskülitlerde ĐVĐG bu mekanizma 
ile etkili olmaktadır (51).  

ĐVĐG’de anti-idiotip antikorların varlığı ilk de-
fa faktör VIII:C’ye karşı otoantikor gelişmiş olan 
hastalarda ĐVĐG tedavisine yanıt alınmasıyla ortaya 
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konulmuştur (53). Kanlarında Faktör-VIII:C’ye 
karşı yüksek titrede otoantikor tespit edilmiş olan 2 
hastaya ĐVĐG uygulanmış ve kısa bir süre içerisin-
de otoantikor düzeylerinin azaldığı gösterilmiştir 
(53). Đn vitro koşullarda da faktör VIII 
otoantikorlarının ĐVĐG ile inhibe oldukları, bu 
etkinin F(ab)2 fragmanları ile bağlanarak gerçek-
leştiği gösterilmiştir (54). Böylelikle anti-idiotip 
antikor ihtiva eden ĐVĐG ile otoantikorların etkileri 
ortadan kaldırılmaktadır. Ancak ĐVĐG’in değişik 
otoantikorlara karşı ihtiva ettiği anti-idiotip antikor 
düzeyi düşüktür. Bu nedenle anti-idiotip antikorla-
rın otoantikor nötralizasyonu dışında otoantikor 
üreten B lenfositlerdeki FcγRIIb’ye bağlanarak 
negatif bir sinyal oluşturduğu ihtimaline dikkat 
çekilmiştir (40).  

ĐVĐG’in otoimmün hastalıklardaki etki meka-
nizmalarından bir tanesi de sitokin üretimi üzerine 
olan etkileridir (48,55). Bir çalışmada, mitojen ve 
antijen ile uyarılmış olan T lenfositlerdeki çoğal-
manın ĐVĐG ilavesiyle baskılandığından söz edil-
mektedir (55). Burada, ĐVĐG’in ĐL-2 ve ĐL-4 üre-
timini değiştirerek T lenfosit çoğalmasını baskıla-
dığı ileri sürülmüştür. Andersson arkadaşlarının 
yaptığı bir çalışmada da, iv vitro koşullarda uya-
rılmış T lenfositlerden salgılanan ĐL-2, ĐL-10, in-
terferon γ(ĐFNγ) ve tümör nekroz faktör β (TNFβ) 
üretiminin ĐVĐG ile azaldığı gösterilmiştir (56). 
Diğer taraftan; ĐVĐG’in periferik kan mononükleer 
hücre kültürlerinde ĐL-1 reseptör antagonist (ĐL-
1Ra) üretimini selektif olarak arttırdığı (57) ve 
ĐVĐG alan hastalarda ĐL-1Ra düzeylerinin ileri 
derecede yükseldiği bildirilmi ştir (58). Bu çalışma-
lar ĐVĐG’in proinflamatuvar sitokinler üzerinde 
önemli modülatör etkilerinin olduğunu göstermek-
tedir. Dolayısıyla ĐVĐG’in akut ve kronik 
inflamatuvar yanıtlarda immünmodülatör ajan 
olarak kullanılabilme potansiyeli bulunmaktadır. 

ĐVĐG’in etki mekanizmalarından bir başkası 
da, hedef hücre üzerinde kompleman tutulumunu 
engelleyebilmesidir. Basta ve arkadaşları, antikor-
larla duyarlı hale gelmiş olan hücrelere C4 frag-
manlarının bağlanmasının ĐVĐG ile inhibe edildiği-
ni göstermişlerdir (59,60). Dermatomiyozit, 
kompleman aracılı endomisyal vaskülit ile karakte-
rize inflamatuvar bir miyopatidir (61). Bu hastalık-

ta, iskelet adalesindeki kapiller damarlar üzerinde 
membran atak kompleksi meydana gelerek endotel 
hasarı oluşmakta ve adalelerde iskemi, infarkt ve 
inflamasyon meydana gelmektedir. Konvansiyonel 
tedavilere dirençli olan dermatomiyozitli olguların 
ĐVĐG tedavisi ile düzeldiği bildirilmi ştir (62). 
Danieli ve arkadaşları, siklosporin ve prednizon 
tedavisine dirençli olan dermatomiyozit ve 
polimiyozitli olguların tedavilerine ĐVĐG ilave 
ederek 4 yıl boyunca takip etmişler; neticede ĐVĐG 
ilave edildikten sonraki tam remisyon oranını yal-
nız immünsupresif ajanlarla yaptıkları tedaviden 
yüksek bulmuşlardır (63). ĐVĐG ile tedavi edilen 
hastalardan alınan adale biyopsilerinde kapiller 
damarların üzerinde C3b ve membran atak komp-
leksinin kaybolduğu ve damar yapılarının düzeldi-
ği gösterilmiştir (64). ĐVĐG içerisindeki Đg mole-
külleri C3b ve C4 fragmanları ile kompleks oluştu-
rarak bunların endotele bağlanmalarını engelle-
mekte, böylelikle C5 konvertaz aktivasyonunu ve 
membran atak kompleksi oluşumunu önlemektedir. 
Bu konuda ileri sürülen mekanizmalardan biri de, 
ĐVĐG içerisinde çözünmüş halde bulunan 
kompleman reseptörlerinin varlığıyla açıklanmıştır 
(65,66). Bu reseptörler kompleman komponentle-
rini bağlayarak bunların damar endoteline bağlan-
malarını inhibe etmektedirler (65,66). 

Araştırmacılar ĐVĐG preparatlarının içerisinde 
ĐgG’nin dışında eser düzeylerde başka moleküller 
bulunduğunu da göstermişlerdir. Değişik Đg 
izotipleri, membran ürünleri (CD4 ve CD8 gibi) ve 
bazı HLA determinantları bunlardan birkaçıdır 
(26,67). Bu moleküller T hücreleri ile antijen su-
nan hücreler arasındaki etkileşimi bozarak immün 
yanıtın şeklini değiştirebilirler (67). Diğer taraftan 
yine ĐVĐG içerisinde bulunduğu ileri sürülen anti-
HLA ve anti-CD4 antikorların Tc, Th fonksiyonla-
rını baskıladıkları bildirilmiştir (26,27). Hücre 
yüzey molekülleri ile etkileşime giren bu antikor-
larla T lenfosit aracılı değişik otoimmün hastalık-
larda imünregülasyonun sağlanabileceği bildiril-
miştir (26,27). Đnsanlardaki mültipl sklerozun kar-
şılığı olan ve miyelin proteinleri ile bağışıklanmış 
hayvanlarda meydana getirilen allerjik 
ensefalomiyelitlerin ĐVĐG verilerek önlenebildiği 
gösterilmiş (68), insanlarda yapılan çalışmalarda 
da, ĐVĐG tedavisinin mültipl sklerozdaki relapsları 
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azalttığı bildirilmi ştir (69,70). Bu hastalıklarda 
ĐVĐG tedavisi ile bir taraftan sitokin üretimi azaltı-
lırken (özellikle TNFα), diğer taraftan ĐVĐG prepa-
ratları içerisinde çözünmüş halde bulunan bazı 
yüzey molekülleri ya da bunlara karşı oluşmuş 
antikorlarla diğer T lenfosit fonksiyonları düzen-
lenmektedir (69,70). 

Myasthenia gravis (MG) ve Guillain-Barré 
sendromu (GBS), otoimmün patogenez ile meyda-
na gelen ve ölümle sonuçlanabilen hastalıklardır. 
Fatal seyredebilen bu hastalıklarda kötü prognozun 
engellenebilmesi için zaman zaman exchange 
transfüzyon ve plazmaferez yapılmaktadır (71,72). 
MG’li hastaların adale lifleri üzerinde %85-95 
sıklıkla ĐgG tipi otoantikorlar tespit edilmiştir. 
Bunlar, asetilkolin reseptörlerinin (AchR) α alt 
birimlerindeki immünojenik bölgelere karşı geliş-
miş olan poliklonal otoantikorlardır. AchR antiko-
ru bulunmayan hastaların lenfosit kültürleri yapıl-
dığında, anti-AchR antikor üretebilen lenfositlere 
döndüğü gösterilmiştir (71). Bu bulgu; bütün 
MG’li hastaların anti-AchR antikor üretebilme 
yeteneğinin olduğunu, ancak bu antikorların 
adalelelere bağlanmaları nedeniyle bazı hastaların 
kanlarında gösterilemediğini açıklamaktadır. 
MG’li hastalarda otoantikorların kandan uzaklaştı-
rılması için yapılan tedavilerde, tedaviden kısa bir 
süre sonra antikor düzeylerinin kanda yeniden 
yükseldiği ve dokulara bağlanmış olan antikorların 
bu yöntemlerle temizlenemediği bildirilmi ştir. 
ĐVĐG tedavisi bu hastalıklarda alternatif bir tedavi 
yaklaşımı olarak çalışılmış ve başarılı sonuçlar 
elde edilmiştir. Bir çalışmada, MG’li 12 hastaya 
ĐVĐG uygulanmış ve 11 hastada ortalama 3.6 gün 
sonra olumlu neticeler elde edilmiştir (73). Bu 
hasta grubuna ilave olarak toplam 60 hastayı içeren 
bir seride ĐVĐG tedavisinin %73 oranında olumu 
sonuçlar verdiği bildirilmi ştir. Bu hastaların birço-
ğuna 5 gün süre ile yaklaşık olarak 2 g/kg dozda 
ĐVĐG uygulanmış, tedavi sonucu elde edilen olum-
lu etki 6-13 hafta kadar sürmüştür. Ancak ĐVĐG ile 
tedavi edilen 60 hastanın yarısından daha az bir 
kısmında anti-AchR antikor düzeylerinde azalma 
tespit edilmiştir. Bu da ĐVĐG içerisinde bulunan 
antiidiotip antikorların tedavideki rolleri konusun-
da şüphelere yol açmıştır (73). Cook ve arkadaşla-

rı, yüksek dozda ĐVĐG ile başarılı bir şekilde tedavi 
edilen MG’li olgularda hücresel immünitede bazı 
değişiklikler meydana geldiğini göstermişlerdir 
(74). Bu olgularda tedavinin 5. gününde; yüzeyle-
rinde ĐgG ve ĐgM molekülleri taşıyan mononükleer 
hücrelerin oranı %13’den %26’ya, CD16 taşıyan 
(ĐgG-FcγR) mononükleer hücrelerin oranı ise 
%11’den %24’e çıkmış; tedavinin 7. gününde ise 
CD4/CD8 oranı %2.9’dan %2.2’ye düşmüştür. Bu 
bulgular ĐVĐG tedavisi verilen MG’li hastalarda 
hücresel immünitede bazı değişiklikler meydana 
geldiğini ve tedavide görülen olumlu etkilerin bu 
değişikliklerle ilgili olduğunu göstermektedir.  

Đnsanlardaki otoimmün üveyitlerin karşılığı 
olan ve hayvanlarda deneysel olarak meydana geti-
rilen üveyitlerde de ĐVĐG’in faydalı olduğu göste-
rilmi ştir (75). ĐVĐG tedavisine yanıt veren diğer bir 
hastalık grubu virüslerin tetiklediği otoimmün 
miyokarditlerdir. Farelerde enterovirüs infeksiyonu 
otoimmün karditlere neden olmaktadır. Burada 
meydana gelen miyokardiyal hasarlanma Tc lenfo-
sitlerin rol oynadığı MHC sınırlı bir reaksiyondur 
(76). Yapılan çalışmalarda yüksek doz ĐVĐG teda-
visinin akut miyokarditlerde sol ventrikül fonksi-
yonlarını düzelttiği gösterilmiştir (77). 

ĐVĐG Tedavisinin Yan Etkileri, Riskleri ve 
Kontrendikasyonları 

ĐVĐG infüzyonu ile meydana gelen yan etkile-
rin çoğunluğu minimal düzeylerdedir ve infüzyon 
hızı ile ilgilidir (11,13). Genellikle ilk birkaç uygu-
lama esnasında görülür ve primer immün yetersiz-
liğe sahip olan hastalarda daha sık meydana gelir. 
Yan etkilerin büyük bir bölümü vazomotor ya da 
anaflaktoid tiptedir. Buna bağlı olarak, solukluk, 
terleme, bulantı, kusma, düşük düzeyde ateş, adale 
ağrıları, taşikardi ve kan basıncı değişiklikleri gibi 
bulgular gelişir (11). Đnfüzyonlar 1-3 saatte veril-
diğinde reaksiyonların görülme sıklığı %5’in altına 
düşer. Geçici olarak infüzyonun yavaşlatılması ya 
da durdurulması şikayetlerin 15-30 dakika içeri-
sinde kaybolmasına neden olur. Genel olarak 
infüzyonu tamamen kesmeyi gerektiren bir durum 
meydana gelmemektedir. Nadir olarak ĐgA ya karşı 
ĐgE tipi antikorlar meydana gelerek gerçek 
anaflaksi gelişebilir. Anaflaksi ve şok riski, hızlı 
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infüzyonlarda ve hipo-agamaglobulinemili hasta-
larda yapılan uygulamalarda artmıştır. Böyle du-
rumlarda infüzyon durdurularak derhal 
semptomatik tedavi başlatılmalıdır.  

ĐVĐG üretiminde çok sayıda donör plazması 
kullanıldığı için, viral patojenlerin hastalara bu-
laşma riskinden her zaman korkulmuştur (78). Bu 
nedenle ĐVĐG preparatlarının hazırlanmasında kul-
lanılan donörler HIV, HBV ve HCV başta olmak 
üzere değişik virüsler için tarama testlerine tabi 
tutularak seçilmektedirler. Ayrıca viral geçişi ön-
lemek ve “virüs-inaktif ürün” elde etmek için Cohn 
fraksiyonasyonu, β propiyolakton ile muamele, 
ultraviyole ışınlarına maruz bırakma, deterjan 
maddelerle inaktivasyon ve bunların değişik kom-
binasyonları gibi değişik yöntemlere başvurulmak-
tadır (78). 

ĐgA eksikliği olan hastalarda immünglobulin-
lere karşı aşırı duyarlık bulunması ve anti ĐgA an-
tikorların varlığı ĐVĐG tedavisi için başlıca 
kontrendikasyonu teşkil etmektedir (78). 
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