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Ozet

Immunglobulin tedavisi, lgtangicta yerine koyma teda-
visi seklinde primer antikor eksildi olan hastalarda karih
bir sekilde kullaniimstir. Intravendz kullanima uygun prepa-
ratlarin gelgtiriimesiyle 6zellikle immiin yetersizlik hastalikla
rinda serum imminglobulin diizeylerini normal semal geti-
rebilmek mumkin olmgtur. Son 20 yildir yapilan ¢amalarle
bu tedavi yonteminin etki mekanizmalarina &&ilgetiriimis,
boylelikle yalnizca immin yetersizlik hastalikleda dgil,
bircok otoimmin, infeksiyéz ve hematolojik hdsdtkarde
koruyucu ya da tedavi edici ajan olarak immiingloterin
kullanilabilecgi gdsterilmtir.

Anahtar Kelimeler: Intraventz immiinglobulin,
Otoimmun haddar, Etki mekanizmasi
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Summary

Immunoglobulin therapy was previously used wi
great success as a replacement therapy in patwthtprimar
antibody deficiencies. It became possible to bthmglevels «
immunoglobulins to normal ranges in patients withmiui
deficiencies following the development of preparasi avaih
ble for intravenous use. Recent studies perforinelhst 2
years clarified the action mechanisms of thesertreat prod
cols, thus, immunoglobulins as prophylactic or #peuti
agent, can be used not only in tlreatment of those w
immun deficiency but also in many autaeimane, infectiou
and hematological diseases.

Key Words: Intravenous immunoglobulin,
Autoimmune diseases, Mecharo$arction
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Antikorlarin tedavide kullaniimasi ile ilgili ilk  Ig’lerin IV yolla verilmesinden sakinilgtir. iV ig
gelismeler 19. yizyilin sonlarinda ganmestir. tedavisi {VIG), ilk defa 1979 yilinda antikor ek-
Emil von Behring ve Sihibassaburo Kitasato’nun sikligi bulunan hastalarda il bir sekilde uygu-
calismalari ile tedavide immuan serum kullaniminin lanmstir (4). Bugline kadar yapilan gahalar
temelleri atilmgtir (1). Ikinci dunya sawani izle-  neticesinde 2. ve 3. kak IVIG preparatlari gefi-
yen yillarda Edwin J. Kohen tarafindan glilen rilmis, bircok ticari Grlin piyasalara sunulgbur.

disik 1sida etanol fraksiyonasyon yontemi ile ig preparatlari, intramtskuleiM) (IMIG) ve
plazmadakinden  15-20 kat daha gyo  jv (iviG) olmak iizere ikiekilde uretilmi olup
imminglobulin {g) iceren bir kan drinu elde M kullanimin bazi dezavantajlan bulunmaktadir
edilmigtir (1). 1952 yilinda Ogdon Bruton, (1 5): iMiG preparatlarn az miktardéy icerdgi
agamaglobulinemi ile karakterize olan ve kendi adi icin yilksek doz tedavi gerektiren durumlarda vii-
ile anilan yeni bir hastalik tanimlayarak (Bruton cydun birkac yerine birden uygulamak gerekir.
hastalgl) hipogamaglobulinemili  bir ~ gcocukta Ancak enjeksiyonlari son derecedgribdir ve
gamaglobulin tedavisini bari ile uygulamytir (2).  enjeksiyon yerinde proteolitik parcalanmalarglba
1960 yilinda Barandun ve arkati distik pH'da  ojarak apselere neden olabilir. HalbukiG pre-

ve diyuk konsantrasyonda pepsin ile intravendz paratlari ile cok miktarda Ig kisa sirede geisiz
(IV) kullanima uygun bir gamaglobulin preparati glarak verilebilmektedir. AncakViG ile yapilan
elde etmglerdir (3). Ancak, bglangictasiddetli ve  tedavinin maliyeti cok yiiksektir. Bu nedenle teda-
yikici reaksiyonlara neden olabilgcelistintlerek ;i planlanirken yarar/zarar orani géz oniinde bu-

T Klin J Immunol Rheumatol 2003, 3 107



Ugur MUSABAK ve Ark. INTRAVENOZ IMMUNGLOBULIN (iVIG) TEDAVISI

lundurularak gereksiz tedavilerden kac¢inilmali, mizde birgok hastalikta profilaktik ve tedavi edici
yluksek doz tedaviler standart dozlara yanit alina-ajan olarak kullanilabile@ bildirilmi stir (13)
mayan durumlarda uygulanmalidir (6). (Tablo 1). Bu hastaliklardan bazilarinda uygulanan

iViG tedavisine hastangrtlarinda ve doktor ~d0Zsemasi Tablo 2'de verilrir.
kontrolinde bglaniimalidir. Hastada arzu edilen _ _ ) o
kan dizeyine ulaldiktan sonra doz ayari yapilarak ~ Primer immiin yetersizlik hastaliklarinda

idame tedavisine gegilir. Hastanin durumu uygunsa IVIG kullanimi
tedaviye evde devam edilebilmektedir (7). Primer antikor eksikfii bulunan hastaliklar
(6zellikle, X'e baimli agamaglobulinemi, sik
IVIG'in Farmakokinetik Ozellikleri rastlanilan dgsken immin yetersizlik (CVID),

iViG preparatiari, gok sayida donorden elde Niper IgM sendromu,iVIG tedavisi icin en aclk
edilen plazmalardan dretiimektedir (5). Ticari ola- endikasyonlari kil etmektedirler (14). Bu tir
rak liyofilize ya da siviseklinde dretilmi olan hastaliklarda profilaktik oIa'Lra.k ya dg yerine koyma
preparatlar vardiriViG imalatinda saf urin elde t€davisi amaciyla kullanilatyIG ile IgG'nin pasif
etmek icin kromatografik aritma, proteoliz ve hid- °larak nakli yapiimaktadidgG alt grup eksiklik-
roliz gibi desisik yontemler kullaniimaktadir (5).
IVIG’in Uretim sirecindeki son Uriin, hemen he-
men b[_JtUnUer IgG_igerirken ese.z.r .mikta_lrda IgM Ve 10 1. iVIG tedavi
IgA ihtiva etmektedir (8,9). Sivi Urlnlerin konsant- hastaliklar
rasyonu %3-6 arasindadir. Ancak yapilansqadr-
larda %10-12'lik IVIG solusyonlarinin giivenle

endikasyonu konul

kullanilabilecei gosterilmitir (8,9). Primer Immiin Yetersizlik Hastaliklari

L . . o X bagimli agamaglobulinemi

IVIG'in farmakokinetgi ile ilgili bilgilerin Sik rastlanilan dgsken immiin yetersizlik (CVID)
¢cogu, primer immuin yetersizlik hastgiiolan ya da Wiskott-Aldrich sendromu

dikiik IgG diizeylerine sahip olan hastalarda yapi- HiperigM sendromu -

| lamalardan elde edilgtii (4 10 11) Buna Siddetli kombine immiin yetersizlik (SCID)
an uygulam & 40,14 4 Selektif antikor eksiklikleri

gore, IVIG 1V olarak verildikten sonra damar igi igG alt sinif eksiklikleri

ve damar di kompartmanlara hizla gémakta, 3- Ataksi-telenjektazi

L . . Kawasaki hastah
5 gun icerisinde denge durumuna gelmektedir. Bir |~ -5 LSO o staliKiar

calismada 200 mg/kg dozd®/IG infuzyonu ile Kronik lenfositik [5semi
serum IgG duzeylerinin hizla yukselerek 2.5-3 g/L  Miiltipl miyeloma
duizeylerine cikfil, 24 saat icerisinde bu seviyenin _ Kemikiligi transplantasyonu

. Otoimmiin Hastalikl
%20-%30 oraninda, 3 gun sonra %50 oraninda Os”i?cr)glg;”e?sa' ar

azaldgl, takip eden gunlerde ise (3-4 gln sonra) . idiopatik trombositopenik purpurTP)
%10’luk bir azalma daha ol@u g0Osterilmgtir « Otoimmiin anemi
(11). Serum IgG diizeylerinin bazal seviyeye geri- * Otoimmin notropeni

L .. Noéromuskiler hastaliklar
lemesi, infuzyondan 23-28 giin sonra gergekle . Guillain barre sendromu

mektedir. Bircok ¢amadalViG'in yari émrinln . Myasthenia gravis
18-32 gun arasinda olgu bildirilmistir (12). An- + Multiple sclerosis
cak gercektdViG'in yari émri, hastanin immim » Demiyelinizan polindropati

sistemine bgli olarak deisebilmektedir. Diger otoimmdn hastaliklar
Otoimmiin hemofili

ANCA pozitif vaskiilitler

Sistemik lupus eritematozus
Dermatomiyozit-polimiyozit

Otoimmiin Uveit

Virtslerin neden oldgu otoimmiin miyokardit

IVIG Tedavisi Uygulanan Hastaliklar ve
Etki Mekanizmalar
Onceleri yalnizca primer immiin yetersizlik
hastaliklarinda uygulanaiviG tedavisinin gini-
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Tablo 2.1VIG tedavisinde dogemasi

Doz ilave tedavi
REPLASMAN
TEDAVISI
Primerimmiin Tedaviye 400-800 mg/kg
Yetersizlik dozda bganir. 4-6 g/l kan
Hastaliklar diizeyi sglanacaksekilde 3
haftada bir tedaviye devam
edilir. Kanda yeterli diizeye
ulagildiktan sonra 200 mg/kg
dozda idame tedavisne gegilir.
Sekondeimmiin  3-4 haftada bir 20@00 mg/k¢ -
Yetersizlik dozda tedavi uygulanir. @-g/l
Hastaliklari kan diizeyi sglanacaksekilde
tedaviye devam edilir.
iMMUN
MODULATOR
TEDAVi
Idiopatik 1. ve 3. guinlerde 800-1000 Aspirin

trombositopenik
purpura

mg/kg/giin dozda ya da 2-5
gln sure ile 400 mg/kg/gln

dozda tedavi uygulanir.

2-5 giin siire ile 1600-2000 Aspirin

mg/kg dozda tedavi uygulanir

(bolunmiy dozlarseklinde).

Profilaktik kullanum igin, Gansiklovir ya
nakilden 1 hafta éncesinden da foskarnet
baslayarak nakilden 3 ay

sonrasina kadar olan dénemde

haftada 1 defa 500 mg/kg

dozda tedavi uygulanir.

Sitomegaloviriis pnénrasinin Gansiklovir ya
tedavisi igin, 3 hafta siireyle da foskarnet
haftada 3 defa 500-1000

mg/kg dozda tedavi uygulan

Daha sonra ayni doz 1 ay sire

ile haftada 2 defa verilir.

Kawasaki hastalt

Kemik iligi nakli

lerinde IVIG kullaniimasi ile ilgili farkh gorgler
mevcuttur (15).IgG alt grup eksiklikleri total Ig
duzeyleri normal olan kilerde de olabilega icin
tani koyma sikfl azdir (16). Ancak bu kiler
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komplikasyonlarin vargina, siklgina ve girligina
bagli olarak IVIG endikasyonu konulmaktadir
(15).

Yetersiz olanig’lerin yerine konulmasi hayat
kurtarici bir tedavi yontemidir. Erken dénemde ve
optimal dozda tedavinin Ratilmasi ile yineleyen
infeksiyonlar ve buna g olarak ilgili organlarda
gelisebilecek olan kronik inflamasyon oOnlenebil-
mektedir (4,11,18). Dort haftada bir 400 mg/kg
dozdalViG tedavisi ile pulmoner fonksiyonlarin
duzeldgi ve brorsektazinin dnlendii gdsterilmi-
tir (18). Benzerekilde, immin yetersizlikli hasta-
lara dort haftada bir 200 mg/kg dozAG tedavi-
si ile birlikte uygun bir antibiyotik bgdayarak geri
donsimsitz akgier hastaliklarinin dnlenebilgli
bildirilmi stir (11). IVIG tedavisi planlanirken teda-
vi bireysellgtirilmeli ve serumigG duzeylerine
goOre ayarlama yapilmahdir. Tedavi boyunca serum
IgG diizeyleri 4-6 g/L ya da daha yiiksek seviyede
surddrulmelidir.

Sekonder immun yetersizlik hastaliklarinda
IVIG kullanimi

Sekonder immiin yetersizlik hastaliklarinda da
IVIG tedavisi ile eksik olan antikorlar yerine konu-
lur (19). Malignitelerde gerek hastain kendisine
gerekse yapilan tedavilere gha olarak antikor
eksikligi meydana gelmekte ya da varolan eksiklik
daha artmaktadir.

Kronik lenfositik 16semili hastalarin secifi
ve olgularin serunigG diizeylerine gore siniflandi-
rildigl bir galsmada; 3 haftada bir 400 mg/kg doz-
da IVIG uygulanan hasta grubunda bakteriyel

tekrarlayan solunum yollari enfeksiyonu nedeniyle infeksiyona yakalanan hasta sayisinin plasebo veri-

devamli olarak saik kuruluslarina miracaat eder-
ler. Yapilan cakmalarda,igG alt grup eksiki
tanisi konulan vdMiG ile veyaiViG ile tedavi
edilen hastalarda tekrarlayan enfeksiyonlarin-sikli
ginin azaldgl gosterilmitir (17). Bu preparatlar, az
miktardalgG alt grubu icerdikleri halde hastah
klinik seyrinde goérilen olumlu @simin nedeni
tam olarak izah edilemestir. Antikorlarin kusurlu
olarak sentezleng Wiskott-Aldrich sendromunda
ve ataksi-telenjektazide d¥iG tedavisinin fayda-
II olabilecei bildirilmi stir (15). Bebeklik ¢ginin
gecici  hipogamaglobulinemisinde, infeksiy6z
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len gruba gore %50 oraninda az @dwdsteril-
mistir (19).

DusUk-derece-B-hicreli 16semi tespit edikmi
hastalarda yapilan Fea bir calsmada daiVviG
verilerek yapilan tedavinin bu bakimdan yararl
oldugu gosterilm§, ancak iVIG'in orta dereceli
infeksiyonlari 6nleyebildii halde siddetli bakteri-
yel infeksiyonlari engelleyemedi bildirilmi stir
(20). Mltipl miyelomali hastalarda yapilan gali
malarda dalVIG'in infeksiyoz komplikasyonlari
azalttpl gosterilmitir (21). Kronik lenfositik 16-
semili ve Miultipl miyelomali hastalarda yapilan
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calsmalar, IVIG tedavisinin dier hematolojik
malignitelerde de faydall olabilegiai gbstermg-
tir.

Kemik iligi nakillerinden sonra da sekonder
olarak antikor yetersizli gelismektedir (22). Bu
donemde o6zellikle sitomegalovirlise ghaolarak
gelisen akcger komplikasyonlarl hayati tehdit

INTRAVENOZ IMMUNGLOBULIN (iVIG) TEDAVISI

larini  engellemektedirler Sekil 1). Boylelikle
mononukleer fagosit sistem bloke edilerek duyarli
trombositlerin dolamdan temizlenmeleri 6nlen-
mektedir (28-30). Hastalara purifiye Fc fragmanla-
r verilerek yapilan cajmalar, iTP’de IVIG ile
meydana gelen dizelmenin Fc reseptor blokaji ile
oldugunu gosternstir. Ayrica, bu caljmalarda

infeksiy6z etkenin aktive olmasiyla ya da nakli
yapilan graft yoluyla gecer. Graftin korunmasi igin

Fcy reseptor (sRgR) dizeylerinin birbirine paralel
olarak arttgl tespit edilmgtir. Burada serum

yapilan immiinsupresyon etkenin aktivasyonunasFo/R’ler mononukleer fagositlerin tzerindekiy-c

yol acabilmektedir. Ylksek titrede sitomegalovirts

reseptdrlerle yagmall inhibisyona girerek duyarh

antikorlari iceren hiperimmiin serumlarla hastalarin trombositlerin dolamdan temizlenmelerini engel-

bu tehlikeye kan korunabildgi gosterilmitir
(22,23). Dger taraftan, kemik ifii nakli yapilan
hastalara profilaktik olarak verilenlVIG ile
sitomegalovirlis infeksiyonunun engellenengedi
ancak bu etkene Bl olarak gelgen pndmoni ve
Olim riskinin azaldii vurgulanmgtir. Yapilan
baska calsmalarda, aktif  sitomegalovirls
infeksiyonu ve intertisyel pnémoninin tedavisinde
IVIG’in yalniz bgina ya da gansiklovir ile birlikte
verilmesinin faydali oldgu bildirilmektedir (24).
Ayrica, profilaktik olarak verileniVIG ile akut
graft versus host hastall (GVHD) insidansinin
azaldgr gosterilmgtir  (25). Sitomegalovirtis
infeksiyonunda ve GVHD'in engellenmesinde
IVIG’in immiunmodulator olarak etki egii ileri
sUrdlmgtar. Burada s6z konusu olan
imminmodilasyoniVIG icerisindeki anti-HLA ve
anti-CD4 antikorlarin sitotoksik ve yardimci T
lenfosit (Tc, Th) fonksiyonlarini baskilamasiyla
gerceklamektedir (26,27).

Otoimmun ve inflamatuvar hastaliklarda
IVIG kullanimi

IVIG otoimmiin ve inflamatuvar hastaliklarda
immunmodulator olarak etki etmektediiViG
tedavisinin etkili bir tedavi yontemi olarak kulla-
nildigt  ilk  otoimmin  hastalik idiopatik
trombositopenik purpuradiri¥P) (28). 1981'de
Imbach ve arkad#ari, iTP’li cocuklarda IVIG
tedavisi uygulayarak trombosit sayisinin dizeldi-
gini gostermglerdir (28). Bu hastalara uygulanan
IVIG igerisindekiig’ler, fagositik hiicrelerin tize-
rindeki Fc reseptorlerine pmnarak otoantikorlarla
duyarli hale gelmi olan trombositlerin hanma-
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lemektedir (31).

IVIG’in %95 den fazlasi monomeriekilde-
dir (32). Igerisinde az miktarda dimerik ve agrege
olmus 1gG bulunmaktadir.iVIG infiizyonu ile
monomerik ig’ler dimerik sekle dénerler ya da
hastalarin dokamindaki antijenlerle birkgerek
imman kompleksleri olgtururlar. igG
monomerleri bglica monositlerin  Gzerindeki
FcoyRlI'e baslanirken, polimerikigG ve immin
kompleksler monosit ve nétrofillerin Gzerindeki
FoyRIl ve FoRIIl'e baglanirlar. PolimerikigG ile
baglanan periferik kan monositlerinin R eks-
presyonu ve fagositik aktiviteleri azalmaktadir
(32,33). Dger taraftan, IVIG'in periferik kan
montkleer hiicrelerde fFeeseptor afinitesini azalt-
tig1 gosterilmitir (34). Boylelikle IVIG'in, TP ve
diger otoimmiUn sitopenilerde Fc reseptor blokaj

Trombosit

ig

Sekil 1. iViG'deki Ig'ler, MNF hiicreler Uzerindeki Faer
septorlere Fc kimlarn ile balanarak otoantikorlarla duya
hale gelmj olan trombositlerin bu hiicrelere glanmalarin
engellemektedirler. IYIiG: intravenéz immiinglobulin,/g:
immunglobulin, MNF: mononiikleer fagosit)

T Klin immiinol Romatol 2003, 3
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ile birlikte Fo/R ekspresyonu ve afinitesini dizen-
leyerek etkili oldgu ileri sUrdlmigtar.

Fc reseptor blokajiTP’li hastalardalViG ile
meydana getirilen dggsikliklerin uzun sireli olma-
sini aciklayamamaktadiiViG ile tedavi edilen
ITP’li hastalarda antitrombosit antikor diizeylerinin
azaldgini bildiren calgmalar mevcuttur (29,35).
Bu azalmalVIG'in T ve B lenfosit fonksiyonlari
uzerinde immunregulator etkileri ile olmaktadm.
vitro kosullarda, dgisik mitojenlere kagi T lenfo-
sit proliferatif cevabiniiViG ile baskilandi gos-
terilmistir (36,37). Bu baskilayici etKig'lerin Fc
kismi ile baariimaktadir.inhibisyon igin dger bir
hedef hiicre B lenfositlerdir (38). B lenfosit foirtks
yonlarininiViG ile nasil baskilangi konusu son
zamanlarda aciklangtir. Bircok calsmadaiViG
ile B lenfositlerde meydana getirilen inhibisyonun
immunglobulin molekdillerinin hiicre yuzeyindeki
FcyR’lere balanmasiyla gercekigi gosterilmi-
tir (33,36,38,39).Immiin kompleksler RRlIll'e
baglanarak fagositik hiicrelerde gicli bir aktivas-
yon meydana getirdikleri halde, B lenfosit ylze-
yindeki antijen reseptoru ve ¥RIllb arasinda kar-
stlikli baglanmaya neden olarak lenfosit tzerinde
negatif bir etki olgtururlar (40). Benzegekilde
IVIG infizyonuyla, IViG'de bulunanig’ler ve
anti-idiotip antikorlar B lenfositlerin ytzeyindeki
antijen reseptorleri ve KRIIb’leri karsilikli bag-
larlar. Boylelikle B lenfositlerde meydana gelen
negatif uyari, apoptozis ile hicrelerin 6limine
neden olur (41). Neticede B lenfosit ggdmasi
durur ve antikor Uretimi baskilanir. R vasitasiy-
la meydana gelen bu inhibisyon, interlokindd-(

4) ile ya da bu reseptore kaspesifik antikorlarla
Onlenebilmektedir (42).

Kawasaki sendromu (KS); siklikla 5gyadan
kicuk ¢ocuklarda gorilen ve deriyi, mukozalari ve
lenf bezlerini tutan bir sendromdur (43). Yuksek
ates ve vaskilit bulgulari hastgin en énemli be-
lirtileridir. Hastalga mikrobiyal sUperantijenlerin
neden oldgunu bildiren cakmalar bulunmaktadir
(44). KSnun tedavisinde kullanilaniViG,
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slperantijenlere Ilganmasiyla ya da selektif
aktivatorlere kagt T hiicre yanitlarini diizenleyerek
gerceklgmektedir.

Diger taraftan, KS’nda tedavi dncesi donemde
aktive CD4+ lenfosit sayisinin agti ve CD8+
supressor/sitotoksik lenfosit sayisinin azaldos-
terilmis, dolasimda spontan olarakgG ve igM
Ureten lenfosit sayilarinin atti tespit edilmgtir
(46). Hastalara aspirin vB/IiG tedavisi verilerek
uygulanan kombinasyon tedavisinin 4. gliniinde bu
degerlerin normale dondiil bildirilmistir. Bu neti-
celer, kombinasyon tedavisinin immun inflamatu-
var bir hastalik olan KS’ndaki immunolojik anor-
mallikleri dizelttgini gostermektedir (46,47).
Ayrica, IVIG'in proinflamatuvar sitokinlerin (re-
timi (zerine olan etkileri de KS'nd®/1G kullani-
mini mantikh hale getirmektedir (47). Bu konuda
yapilan bir ¢cakmada, mitojenle uyarilmgi olan
periferik kan mononukleer hicre kiltirinde
IVIG'in doza bali olarakiL-6 Uretminini azaltt
gOsterilmgitir (48). Nitekim, akut hastalik done-
minde IL-13, TNFa ve IL-6 Uretimi artmg olan
KS'lu hastalaralVIG ve aspirin tedavisi verilerek
serum proinflamatuvar sitokin diizeylerinin norma-
le dondigl tespit edilmj, bu bulgudan yola cikila-
rak KS’nda koroner arter anevrizmalarinviiG
ile Onlenebilecgi ve mortalitenin azalaga ileri
suralmigtar (49,50).

Otoimmiin hastaliklarin patogenezinde rol oy-
nadgl ileri sdrilen mekanizmalardan Dbirisi,
idiotip/anti-idiotip iliskisinin bozulmasidir (51).
Bircok aratirmaci,IViG’in immiin yaniti baskila-
yan anti-idiotip antikorlari ihtiva egtini goster-
miglerdir (52). F(ab)2 fragmanlari ile hazirlanan
IVIG preparatlarinin hasta kaninda bulunan anti-
faktor VIl antikor, anti-tiroglobulin antikor, ant
DNA antikor, anti-intrinsik faktor antikor ve anti-
notrofil  sitoplazmik  antikor (ANCA) gibi
otoantikorlarla bglanarak onlari nétralize edebil-
digi gosterilmitir (51,52). Bu otoantikorlarin tespit
edildigi sistemik lupus eritematozus (SLE) ve
ANCA aracili vaskilitlerdelVIG bu mekanizma

stafilokokal stiperantijenlerle meydana gelen T ile etkili olmaktadir (51).

hicre aktivasyonunu engelleyerek etkili olmaktadir

(45). Bu etki,iViG’'de bulunan ve inhibitor ézellik
taslyan spesifik antikorlarin doudan

T Klin J Immunol Rheumatol 2003, 3

IViG’de anti-idiotip antikorlarin vard ilk de-
fa faktor VIII:C'ye kawgl otoantikor gelmis olan
hastalarddViG tedavisine yanit alinmasiyla ortaya
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konulmwtur (53). Kanlarinda Faktor-VIIEC'ye
karsl yuksek titrede otoantikor tespit edikralan 2
hastayalViG uygulanmy ve kisa bir siire icerisin-
de otoantikor dizeylerinin azafgli gosterilmitir
(53). In vitro kosullarda da faktor VIl
otoantikorlarinin iViG ile inhibe olduklari, bu
etkinin F(ab)2 fragmanlari ile Beanarak gercek-
lestigi gOsterilmitir (54). Bdylelikle anti-idiotip
antikor intiva ededVIG ile otoantikorlarin etkileri
ortadan kaldirimaktadir. AncakviG'in degisik
otoantikorlara ka ihtiva ettigi anti-idiotip antikor
dizeyi dguktir. Bu nedenle anti-idiotip antikorla-
rin otoantikor nétralizasyonu ginda otoantikor
Ureten B lenfositlerdeki RRIIb’'ye baglanarak
negatif bir sinyal olgturdugu ihtimaline dikkat
cekilmistir (40).

IVIG'in otoimmiin hastaliklardaki etki meka-
nizmalarindan bir tanesi de sitokin tretimi Uzerine
olan etkileridir (48,55). Bir cajmada, mitojen ve
antijen ile uyarilmy olan T lenfositlerdeki ggal-
maniniVIiG ilavesiyle baskilangindan sz edil-
mektedir (55). BuradalViG'in iL-2 ve IL-4 Ure-
timini degistirerek T lenfosit ¢galmasini baskila-
digi ileri sUrdlm&tar. Andersson arkadarinin
yaptgl bir calsmada da, iv vitro kaullarda uya-
nimis T lenfositlerden salgilanaii-2, iL-10, in-
terferony(IFNy) ve tiimor nekroz faktdB (TNFB)
uretiminin IVIG ile azaldg gosterilmitir (56).
Diger taraftaniViG'in periferik kan mononiikleer
hiicre kulttirlerindelL-1 reseptor antagonistlL¢
1Ra) dretimini selektif olarak arttiggh (57) ve
IVIG alan hastalarddL-1Ra dizeylerinin ileri
derecede yukselgii bildirilmi stir (58). Bu ¢alsma-
lar IVIG'in proinflamatuvar sitokinler tzerinde
onemli modulator etkilerinin oldiunu gdstermek-
tedir. Dolayisiyla IVIG'in akut ve kronik
inflamatuvar yanitlarda immuanmodilatér ajan
olarak kullanilabilme potansiyeli bulunmaktadir.

IVIG'in etki mekanizmalarindan bir ideasi

INTRAVENOZ IMMUNGLOBULIN (iVIG) TEDAVISI

ta, iskelet adalesindeki kapiller damarlar tzerinde
membran atak kompleksi meydana gelerek endotel
hasari olgmakta ve adalelerde iskemi, infarkt ve
inflamasyon meydana gelmektedir. Konvansiyonel
tedavilere direncli olan dermatomiyozitli olgularin
IVIG tedavisi ile duzeldi bildirilmistir (62).
Danieli ve arkadgdari, siklosporin ve prednizon
tedavisine direncli olan dermatomiyozit ve
polimiyozitli olgularin tedavilerine IVIG ilave
ederek 4 yil boyunca takip efgtgr; neticeddViG
ilave edildikten sonraki tam remisyon oranini yal-
niz imminsupresif ajanlarla yaptiklari tedaviden
yiksek bulmslardir (63).1VIG ile tedavi edilen
hastalardan alinan adale biyopsilerinde kapiller
damarlarin Uzerinde C3b ve membran atak komp-
leksinin kayboldgu ve damar yapilarinin dizeldi-
gi gosterilmitir (64). IVIG igerisindekilg mole-
killeri C3b ve C4 fragmanlari ile kompleks gtiur
rarak bunlarin endotele ganmalarini engelle-
mekte, bdylelikle C5 konvertaz aktivasyonunu ve
membran atak kompleksi glumunu 6nlemektedir.
Bu konuda ileri sirulen mekanizmalardan biri de,
IVIG icerisinde c¢ozinmi halde bulunan
kompleman reseptérlerinin vatlyla aciklanmgtir
(65,66). Bu reseptorler kompleman komponentle-
rini baglayarak bunlarin damar endotelineglzan-
malarini inhibe etmektedirler (65,66).

ArastirmacilariVIG preparatlarinin igerisinde
IgG'nin dsinda eser diizeylerde ¢ka molekiiller
bulund@gunu da gosterngierdir. Desisik Ig
izotipleri, membran rinleri (CD4 ve CD8 gibi) ve
bazi HLA determinantlari bunlardan birkacidir
(26,67). Bu molekdller T hiicreleri ile antijen su-
nan hicreler arasindaki etkiiemi bozarak immun
yanitinseklini degistirebilirler (67). Diger taraftan
yine IVIG icerisinde bulundgu ileri surilen anti-
HLA ve anti-CD4 antikorlarin Tc, Th fonksiyonla-
rint  baskiladiklari bildirilmitir (26,27). Hicre
yluzey molekdlleri ile etkilgme giren bu antikor-
larla T lenfosit aracili désik otoimmun hastalik-

da, hedef hiicre uzerinde kompleman tutulumunuiarda imiinregulasyonun @anabilecgi bildiril-

engelleyebilmesidir. Basta ve arkalda, antikor-
larla duyarli hale gelngiolan hicrelere C4 frag-
manlarinin baglanmasininViG ile inhibe edildgi-
ni gostermjlerdir (59,60). Dermatomiyozit,

mistir (26,27).Insanlardaki miiltipl sklerozun kar-
sthigl olan ve miyelin proteinleri ile Easiklanmsg
hayvanlarda meydana getirilen allerjik
ensefalomiyelitleriniViG verilerek onlenebildi

kompleman aracili endomisyal vaskiilit ile karakte- gosterilmi (68), insanlarda yapilan cahalarda
rize inflamatuvar bir miyopatidir (61). Bu hastalik 43 jviG tedavisinin miltipl sklerozdaki relapslari
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azalttgl bildirilmistir (69,70). Bu hastaliklarda
IVIG tedauvisi ile bir taraftan sitokin tretimi azalti-
lirken (6zellikle TNF), diger taraftanVIG prepa-
ratlari icerisinde c¢ozinmihalde bulunan bazi
ylzey molekilleri ya da bunlara karolusmus
antikorlarla dger T lenfosit fonksiyonlari dizen-
lenmektedir (69,70).

Myasthenia gravis (MG) ve Guillain-Barré

Ugur MUSABAK ve Ark.

r, yiksek dozddViG ile baarili bir sekilde tedavi
edilen MG’'li olgularda hicresel imminitede bazi
degisiklikler meydana geldini gdstermglerdir
(74). Bu olgularda tedavinin 5. gininde; yluzeyle-
rindeigG veigM molekiilleri taglyan mononiikleer
hicrelerin orani %13'den %26'ya, CD16sii@an
(IgG-Fo/R) mononikleer hiicrelerin  orani ise
%11'den %24’e cikmgi tedavinin 7. gunidnde ise

sendromu (GBS), otoimmiin patogenez ile meyda-CD4/CD8 orani %2.9'dan %2.2'ye ghaistir. Bu
na gelen ve olimle sonuclanabilen hastaliklardir.bulgular IVIG tedavisi verilen MG'li hastalarda
Fatal seyredebilen bu hastaliklarda kotii prognozurhticresel immunitede bazi ggiklikler meydana
enge"eneb”mesi |g|n zaman zaman exchangegeldigini ve tedavide gt')rUIen olumlu etkilerin bu
transfiizyon ve plazmaferez yapiimaktadir (71,72).degisikliklerle ilgili oldu gunu gostermektedir.

MG’li hastalarin adale lifleri Gzerinde %85-95
siklikla IgG tipi otoantikorlar tespit edilrtir.
Bunlar, asetilkolin reseptdrlerinin (AchRy alt
birimlerindeki immunojenik bélgelere kargelis-
mis olan poliklonal otoantikorlardir. AchR antiko-
ru bulunmayan hastalarin lenfosit kilturleri yapil-
diginda, anti-AchR antikor Uretebilen lenfositlere
dondiEu gosterilmgtir (71). Bu bulgu; butin
MG’li hastalarin anti-AchR antikor Uretebilme
yetenginin oldugunu, ancak bu antikorlarin
adalelelere bdanmalari nedeniyle bazi hastalarin
kanlarinda  gosterilemegini  aciklamaktadir.
MG’li hastalarda otoantikorlarin kandan uzakia
rilmasi i¢in yapilan tedavilerde, tedaviden kisa bi

sire sonra antikor dizeylerinin kanda yeniden

yukseldgi ve dokulara bglanmg olan antikorlarin
bu ydntemlerle temizlenemedi bildirilmi stir.

Insanlardaki otoimmiin Gveyitlerin kalrg
olan ve hayvanlarda deneysel olarak meydana geti-
rilen Gveyitlerde ddViG'in faydali oldgu goste-
rilmistir (75). IVIG tedavisine yanit verengir bir
hastalik grubu virlslerin tetiklegli otoimmun
miyokarditlerdir. Farelerde enterovirtis infeksiyonu
otoimmin karditlere neden olmaktadir. Burada
meydana gelen miyokardiyal hasarlanma Tc lenfo-
sitlerin rol oynadg MHC sinirh bir reaksiyondur
(76). Yapilan cagmalarda yiuksek doViG teda-
visinin akut miyokarditlerde sol ventrikil fonksi-
yonlarini duzelti gosterilmitir (77).

IVIiG Tedavisinin Yan Etkileri, Riskleri ve
Kontrendikasyonlari
IVIG inflzyonu ile meydana gelen yan etkile-
rin ¢cogunlugu minimal dizeylerdedir ve infiizyon

IVIG tedavisi bu hastaliklarda alternatif bir tedavi hizi ile ilgilidir (11,13). Genellikle ilk birka¢ ygu-

yaklasimi olarak cakilmis ve baganli sonuclar
elde edilmgtir. Bir calismada, MG’li 12 hastaya

lama esnasinda gorulir ve primer immdin yetersiz-
lige sahip olan hastalarda daha sik meydana gelir.

IVIG uygulanmy ve 11 hastada ortalama 3.6 giin Yan etkilerin biyik bir bolimi vazomotor ya da

sonra olumlu neticeler elde edigtir (73). Bu

anaflaktoid tiptedir. Buna lga olarak, solukluk,

hasta grubuna ilave olarak toplam 60 hastayi icererterleme, bulanti, kusma, glik dizeyde atg adale

bir seridelVIG tedavisinin %73 oraninda olumu
sonuclar verdii bildirilmi stir. Bu hastalarin birco-
guna 5 gun sure ile yaldk olarak 2 g/kg dozda
IVIG uygulanmy, tedavi sonucu elde edilen olum-
lu etki 6-13 hafta kadar strtiir. AncakiViG ile

agrilar, tasikardi ve kan basinci d@esiklikleri gibi
bulgular gelir (11). inflizyonlar 1-3 saatte veril-
diginde reaksiyonlarin gorilme sigli%5'’in altina
diser. Gegici olarak inflizyonun yaglatilmasi ya
da durdurulmassikayetlerin 15-30 dakika iceri-

tedavi edilen 60 hastanin yarisindan daha az bisinde kaybolmasina neden olur. Genel olarak
kisminda anti-AchR antikor dizeylerinde azalma infiizyonu tamamen kesmeyi gerektiren bir durum

tespit edilmitir. Bu da IVIG icerisinde bulunan
antiidiotip antikorlarin tedavideki rolleri konusun
dasuphelere yol agmtir (73). Cook ve arkagta-
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meydana gelmemektedir. Nadir olaidgld ya kasi
IgE tipi antikorlar meydana gelerek gercek
anaflaksi geliebilir. Anaflaksi vesok riski, hizli
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inflzyonlarda ve hipo-agamaglobulinemili hasta-
larda yapilan uygulamalarda argtm. Bdyle du-
rumlarda inflizyon durdurularak derhal
semptomatik tedavi getiimalidir.

IVIG dretiminde cok sayida donér plazmasi
kullanildigi igin, viral patojenlerin hastalara bu-
lasma riskinden her zaman korkulgtur (78). Bu
nedenlelVIG preparatlarinin hazirlanmasinda kul-
lanilan donérler HIV, HBV ve HCV b#a olmak
Uzere deisik virlsler icin tarama testlerine tabi
tutularak secilmektedirler. Ayrica viral gecion-
lemek ve “virls-inaktif Grin” elde etmek icin Cohn
fraksiyonasyonu,3 propiyolakton ile muamele,
ultraviyole sinlarina maruz birakma, deterjan
maddelerle inaktivasyon ve bunlaringdgk kom-
binasyonlar gibi dgsik yontemlere bgvurulmak-
tadir (78).

IgA eksikligi olan hastalarda immiinglobulin-
lere kasl asiri duyarlik bulunmasi ve antgA an-
tikorlarin varlgr IVIG tedavisi icin bglica
kontrendikasyonu t&il etmektedir (78).
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