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Intravenöz Immunglobulin (IVIG) günümüzde bir
çok hastalıkta değişik endikasyonlarla ve giderek artan 
oranda kullanılmaktadır. Nitekim 1992'de her 1000 kişi 
başına Kuzey Amerika'da 2.2 g., Avrupa'da 2.6 g., Ja
ponya'da ise 0.6 gram IVIG tüketilmiştir. Bu nedenle 
bu biyolojik ürünün etki mekanizması, kullanım alanları 
ve yan etkilerine dair yayınlar her geçen gün artmakta
dır. 

IVIG'in %90'ından fazlası immünoglobulin (lg)G 
yapısında olup genellikle preparatlar saf ve güvenli ka
bul edilmektedir. Fakat son zamanlarda IVIG'e bağlı 
önemli yan etkiler bildirilmeye başlanmıştır. 

IVIG'in başlıca kullanım alanları: 
1. Otoimmun Hastalıklar: idyopatik trombositope-

nik purpura (ITP), Guillane-Barre sendromu, otoimmun 
hemolitik anemi, immün nötropeni, myasthenia gravis, 
inhibitörlü hemofili olguları (1-3). 

2. Kollajen Doku Hastalıkları: Jüvenil romatoid ar-
trit, lupus eritematosus (SLE), polimiyozit 

3. Enfeksiyon Hastalıkları: Nasokomiyal enfeksi
yonların önlenmesi (4), Parvovirus B-19 enfeksiyonları 
(5.,6), respiratuar sinsisyal virüs (RSV) enfeksiyonu (7), 
transplantasyon sonrası gelişebilen sitomegaiovirus 
(CMV) enfeksiyonu, neonatal bakteriyel enfeksiyonlar, 
sepsis, HIV enfeksiyonu (8) 

4. immun Yetmezlikler 

Bu makalede IVIG'in muhtemel etki mekanizmaları 
açıklanacak, ilaca bağlı yan etkiler son literatür verileri 
ışığında irdelenecek ve IVIG kullanımında dikkat edil
mesi gereken hususlar aktarılacaktır. 

MUHTEMEL ETKİ MEKANİZMALARI 
I.Kısa dönemde görülen etkiler 
a) Mononükleer-fagositik sistemde (MFS) bulunan 

nonspesifik Fc reseptörlerinin blokajı. İlacın bu özel-
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liginden Otoimmun sitopenilerde ve ITP'de yararlanılır 
(9)-

b) Patolojik otoantikoriarla üründe bulunan idiopa-
tik antikorlar arası ilişki. Bu mekanizmadan ötürü akkiz 
pıhtılaşma bozukluklarında (10), lupus antikoagulanları 
varlığında kullanılır. 

c) Akut fazdaki aktiflenmiş T ve B hücreler üzeri
ne azaltıcı etki göstererek Ig ve sitokinlerin spontan 
üretimini önler. Ayrıca endotelyal ELAM-1 ekspresyonu-
nu azaltır (11). 

II.Geç dönemde görülen etkiler 
(İmmünomodülatör etki) 
IVIG, T ve B hücre fonksiyonlarını etkileyerek pa

tolojik oto-antikor yapımını baskılar. Bu etki ilacın 
otoimmuniteye olan etkisi gibi olup bunun mekanizması 
üzerinde değişik görüşler vardır. 

1. İçerdiği antijen spesifik antikorlarla antijenin 
maskelenmesi (anti-nötrofilik stoplazmik antikor (ANCA) 
ve anti-D düzeyinde azalmayı sağlamasında görüldüğü 
şekilde) 

2. Anti-idyotipik antikorlar vasıtasıyla patolojik oto-
antikor üretimini azaltması 

3. Fab uçlarının aktiflenmiş T hücrelerinin baskıla
ması 

4. İdiopatik antikor interaksiyonları 
5. Süperantijenlerin klonal T hücre aktiflenmesini 

baskılaması gibi etki mekanizmalarından bahsedilmek
tedir (1,12-15). Tüm bu etkiler birbirleriyle içiçedir ve 
birbirlerinden tamamen soyutlanamazlar. 

Ayrıca antiinflamatuar [tümör nekroz faktör (TNF) 
ve interlökin (IL)2'de azalma veya sitokin otoantikorları 
aracılığıyla (16)], antipiretik, antikor sentezinin feed-back 
inhibisyonu sitokin reseptörlerinin blokajı, antijene spe
sifik olmayan immünolojik supresyon, anti-endotelyal 
aktivite inhibisyonu (17), mikrobiyal ajan ve toksini te
mizleme, T-supressör hücrelerin indüksiyonu, jmmun-
kompleks ve komplemanın vücutta birikimini önleme 
(18), trombosit adezyonunu azaltma (19), NK hücre
lerinin süpresyonu (20), immatür/matür nötrofil oranını, 
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total hemolitik kompleman (C3.C5) düzeylerini ve opso-
nik aktiviteyi artırma, IgG düzeylerini yükseltme, arter-
yel oksijen basıncının solunan oksijen fraksiyonuna 
(Pa02/Fi02) oranında 6 saat sonra meydana gelen ar
tış (21), sahip olduğu HLA l/ll, sCD4-CD8 (22) gibi ak
tif proteinler sonucu gelişen muhtemel immünolojik et
kilerinden literatürde bahsedilmektedir. 

YAN ETKİLER 
Tüm kullanımlar dikkate alındığında olguların yak

laşık %10'unda ürüne bağlı yan etkiler görülmektedir. 
Çocukluk çağı ITP olgularının %5'inde (23), yenidoğan 
sepsisli olguların %0.5'inde (24), erişkin ITP olgularının 
%2.2'sinde (25) ve erişkin hipo-agammaglobulinemileri-
nin %10'unda kullanım esnasında hafiften ağıra kadar 
değişen yan etkiler bildirilmektedir. Bu sorunlar 2 büyük 
grupta toplanabilir. 

A.Genel Yan Etkiler 
Anaflaksi 
ilacın uygulanımı sonucu nadiren görülen anaflak

si hayati önem taşır, ilk kez 1991 yılında kas içi (İM) 
uygulanan Ig p'reparatının IV yolla uygulanması sonucu 
geliştiği kaydedilmiş, ancak IV preparatların da anaflak-
siye yol açabildiği görülmüştür. Özellikle IgA eksikliği 
olanlar bu açıdan daha risklidirler. Bu sorunun gideril
mesi için günümüzde IgA'ya karşı IgG tipi antikor bu
lunduran preparatların yerine içinde çok az veya hiç 
IgA içermeyen IVIG preparatları (polygam, gammagard, 
gamimmune N %10) geliştirilmiştir (26). 

HIV, Hepatit Patojenlerinin Taşınması 
Tüm kan ürünleri için önemli sorun olan virüs 

nakli IVIG'de kullanılan virüs ayıklama yöntemleriyle en 
aza indirilmiştir. AİDS için yanlış pozitif sonuçlar elde 
edilmesine rağmen virüsü geçirdiğine dair literatür verisi 
yoktur. John ve ark. 1979 yılında İM tip Ig preparatları-
nın uygulanımı sonrası gelişen epidemik akut hepatit-B 
vakalarını bildirmişlerdir. Preparat Hindistan'da hastane 
personeli ve onların ailelerinde kullanılmıştır. Ürünün 
kalite kontrol yetersizliği ve HBsAg ile yoğun şekilde 
kontamine olduğu gösterilmiştir. Lockner ve ark. 1987 
yılında 59 yaşında akkiz hipogammaglobulinemili bir er
kek hastada sandoglobulin tedavisinden 2 yıl sonra ful-
minan hepatit geliştiğini rapor etmişler, ama serumda 
virüs markerlarını gösterememişlerdir Non-A/non-B he
patit olguları ise özellikle yüksek doz i*ıG preparatları-
nın kullanımından sonra nadiren de olsa bildirilmiştir. 

Diğer Hafif Yan Etkiler 
Genellikle infüzyonun başlangıcından 30-60 dakika 

sonra sırt ve karın ağrısı, diyare, titreme, migreni andı
ran baş ağrısı, kas ağrıları, kırgınlık, artralji, ateş, bulan
tı, kızarıklık, sıcaklık basması, dispne gibi ilaca bağlı ha
fif yan etkiler görülür. Bu minör yan etkiler IVIG kulla
nanların yaklaşık %5'inde gelişir (27). Ayrıca daha az 
sıklıkla (<%0.2) terleme, hipotansiyon, baş dönmesi, 
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siyanoz ve vvheezing gibi diğer yan etkiler de oluşur. 
Yan etki geliştiğinde; infüzyonun hızı azaltılır ve antihis-
taminik, antipiretik, antiemetikler uygulanabilir. Ancak 
devam eden ve şiddetlenen yan etkiler IVIG kullanımı
nın sonlandırılmasını gerektirir. 

B.Sistemler Üzerine Olan Yan Etkiler 
I. Hematolojik Yan Etkiler 
IVIG hematolojide geniş bir kullanım alanı bulma

sına rağmen, önemli hematolojik sorunlara da neden 
olmaktadır. 

1. Hemoliz: İlacın etkilerinden biri de hemolizdir. 
Eritrositlerin immüno globulinlerle kaplanması ve MFS 
Fc reseptörlerince yıkımı sonucu gelişir. Özellikle 
ITP'de bu etki trombositopeninin düzelmesine yardımcı 
olur (9). Bu etkiyi 1986'da Nakamura ve ark. yüksek 
doz IVIG'le tedavi edilen ITP'li bir olguda gözlemle
mişlerdi. 1987'de Brox ve ark. (28) ise bir erişkin ITP 
olgusunda da aynı olayı saptadıklarını, bu arada 
Coombbs testinin de pozitifleştiğini (29) ve olayın IVIG 
preparatlarında varolan anti-A antikorlarla gerçekleştiğini 
bildirdiler. Sonraki yıllarda Lucas ve ark. ile Potter ve 
ark. da olayı insan plazmasından elde edilen IVIG pre
paratlarında bulunan, kan grubu antijenlerinin (A, B, D, 
Keli antijenleri) pasif geçişinin neden olduğu izoimuni-
zasyonla açıklamışlardır. Olayda eritrosit antikorlarının 
da rol aldığı 1990'da Okubo ve ark. tarafından gösteril
miştir. Olgularda hemolitik olay retikülositopeni ile sey
reder (30). Hemoliz çoğu kez vücut tarafından kom-
panse edilebilecek boyutta olmasına rağmen, trans-
füzyona ihtiyaç duyulan derin hemolizlerin görüldüğü de 
bilinmektedir. 

2. Nötropeni: Preparatlarda mevcut olan antinötro-
filik antikorlar IVIG alan hastalarda nötropeniye yol 
açabilirler. Lassiter ve ark. 1993'de IVIG kullanılan bir 
süt çocuğunda immun nötropeni geliştiğini bildirmişler
dir. 

3. DIC: Ürünlerin donör kaynaklı anti-A1 antikorla
rı kapsaması, ABO uyuşmazlığına ve DİC'ye neden 
olabilmektedir. Nitekim 1992'de Comenzo ve ark. yük
sek doz (2 g/kg/doz) IVIG kullanılan bir Kavvasaki olgu
sunda DIC geliştiğini bildirmişlerdir (31). 

4. Tromboz: Önceleri ITP olgularında daha sonra 
başka endikasyonlarla IVIG kullanılan olgularda göz
lemlenen trombotik olaylar (32) beyin felçlerine, miyo-
kard enfarktüslerine neden olabildikleri gibi, fatal olarak 
da seyredebilmektedirler (33). 

II. İmmünolojik Yan Etkiler 
Ürünün içinde bulunan ve hastaya pasif olarak 

nakledilen bir çok madde alıcıda önemli immünolojik 
değişikliklere yol açar. Nakledilen maddelerden kan 
grubu antikor ve antijenleri, anti-nötrofilik antikorlar im
mun hemolize ve immun nötropeniye neden olurlar. 
İlacın verilmesiyle ANCA nakledilebileceği ve serumda 
ANCA aktivitesinde geçici artış olduğu bildirilmiştir (34). 
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Bir vakada IVIG sonrası bu antikorlara bağlı olarak 
üveit görüldüğü 1992'de Ayliffe ve ark.'ınca bildirilmiştir 
(35). 

Yüksek dozda kullanılan IVIG, MFS'de Fc resep
tör blokajı yapar, ayrıca ilaç nötrofillerde bulunan re
septörleri Fc uçlarıyla, mikroorganizmalarda bulunan re
septörleri de Fab ucuyla bloke eder. Bu mekanizmalar
dan dolayı IVIG'in mikrobiyal klirensi ve antibiotiklerin 
antibakteriyel aktivitesini bozduğu iddia edilmektedir 
(36-39). ilacın bu özelliği nötropenik/immünosüpresif te
davi alan hastalarda daha da önemlidir. Yüksek dozda 
kullanılan IVIG'in immunosupresif etkisinin de eklenme
siyle nötropenik olgularda enfeksiyonlar daha da şid
detlenebilir. Nitekim yüksek doz IVIG alan bir olguda 
Candida sepsisi görüldüğü, başka olgularda antibio-
terapiye rağmen Grup B streptokok (GBS) enfeksi
yonlarının arttığı bildirilmektedir (37). Son zamanlarda 
düşük dozda IVIG kullanımıyla sepsislerde mortalitenin 
azaldığı, yenidoğanlarda bile immünolojik ve hematolojik 
iyileşmenin sağlandığı görülmüştür (21). 

Yüksek doz IVIG verilmesini takiben serum hasta
lığı, immun kompleks hastalığı görülebilir. Özellikle 
üründe bulunan IgG allotiplerine karşı vücudun immun 
cevabı infüzyonu izleyen 7-12.günlerde bu hastalıklara 
neden olmaktadır (31). Kanımızca bu immun cevaba 
ürünle pasif olarak nakledilen immun kompleksler de 
katkıda bulunmaktadır. 

IVIG kullananlarda dikkat edilecek önemli bir nok
tada ilaç verildikten sonra yapılan invivo ve invitro im
münolojik tanı testlerinin yorumudur. Özellikle yüksek 
dozları takiben lenfositlerin invitro mitojene olan cevap
ları, mikst lenfosit kültürü (MIC), natural killer (NK) len
fosit aktivitesi ve antikora bağlı hücresel sitotoksisite 
baskılanır. Ancak gecikmiş aşırı duyarlılık deri testleri, 
T ve B lenfosit yüzey işaretleyicileri ile T lenfosit çoğal
ma yeteneğinde değişiklik olmaz (40). 

III. Kardiyovasküler Sistemle İlgili Yan Etkiler 
Hızlı IVIG infüzyonları; ateş basması, terleme, kı

zarma, nabız ve tansiyon değişikliklerine neden olmak
tadır. Bu değişikliklerde ani salınan nöroadrenalinin rolü 
olabileceği düşünülmektedir (41). Bu nedenle perfüz-
yona ağır ağır başlanır, sorun görülmediğinde hızlandırı
lır. 

Yüksek doz IVIG kullanımına bağlı önemli bir so
run da plazma/tam kan viskozitesinin artışıdır (42). Bu 
değişmeler kan akımını bozar ve birçok sorunun başla
tıcısı olabilir. Nitekim yenidoğanlarda IVIG sonrası görü
len nekrotizan enterokolit (NEC) ve intraventriküler ka
namalar, çocuk ve erişkin olgularda tedavi sonrası ge
lişen miyokard enfarktüsleri ve beyin felçleri buna bağ
lanmaktadır (4,8). Ancak kliniğimizde IVIG kullanılan 12 
vakada kan, plazma ve serum viskozite ölçümlerinde 
anlamlı bir artış saptanmadı (Yayımlanmamış bilgi). 

IV. Merkezi Sinir Sistemine Ait Olan Yan Etkiler 
Son yıllarda durdurulamayan merkezi konvülsiyon-

ların tedavisinde de kullanılan IVIG'ler olumlu etkileri 
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yanında MSS'de birçok istenmeyen sorunlara da ne
den olurlar (43). 

1. Aseptik Menenjit: ilk kez IVIG uygulanan olgu
ların çoğunda başlangıçta görülen baş ağrısı, bulantı, 
kusma çoğunlukla basit kabul edilmekte ve semptoma-
tik tedavi ile düzelmektedir. Ancak bunların bir kısmının 
gelişen aseptik menenjit nedeniyle olduğu (44) ilk kez 
Kato ve ark.'ca bildirilmiş, daha sonra da bir çok 
araştırıcı tarafından da doğrulanmıştır (45). Olguların eş 
zamanlı BOS incelemesinde aseptik menenjit bulguları 
saptanır. Ancak Rao ve ark. IVIG uygulandıktan 36 
saat sonra bir ITP olgusunun BOS tetkikinde nötrofili 
ile giden aseptik menenjit gözlemlediklerini bildirmişler
dir (46). Araştırıcılar bu yan etkilerin ürünün içindeki al-
loantikorlar veya diğer kimyasal ajanlar nedeniyle 
oluşabileceğini bildirmekle beraber henüz kesinlik ka
zanmamıştır (47,48,48a). 

2. Migren ve tekrarlayan aseptik menenjitler (47) 
3. Beyin felçleri (stroke) 
4. Pridoksine cevaplı konvülsiyonlar 
V. Diğer Sistemler Üzerine Olan Yan Etkiler 
1. IVIG kullanımının böbrekler üzerine toksik etkisi 

olduğu, bunun akut böbrek yetmezliğinden, biyopsiyle 
doğrulanan geriye dönüşümlü tubulo-interstisyel lezyon-
lara kadar değiştiği bildirilmektedir (49,50). VVinson ve 
ark. 1982 yılında interstisyel sitomegalovirüs pnömonili 
hastadan IVIG sonrası glikozüri saptamışlardır. 

2. IVIG doğrudan karaciğer üzerine toksik olabil
mektedir. Diğer yandan da donör kaynaklı hepatit virüs
lerinin nakli ve bunun sonucunda kronik hepatit ve si
roz IVIG'in GIS'de beklenebilen yan etkileridir. 

3. Akciğerler üzerine toksik etkilerinin görüldüğü 
de bildirilmektedir (50). 

4. İntravenöz Ig preparatlarının saç dökülmesine 
yol açtığı, purpura ve ödemle seyreden vaskülitlere ne
den olabildiği bildirilmektedir (51). İntramusküler Ig pre-
paratları ise kullanım alanında sertlik ve ağrıya neden 
olmaktadırlar. 

SONUÇLAR 
Son yıllarda kullanım alanı oldukça genişleyen 

IVIG'in gerek etki mekanizması, gerekse kullanım yeri, 
zamanı, dozu konusunda henüz fikir birliği sağlanama
mıştır. Bu biyolojik ürün hakkında olumlu bilgilerin ya
nında kullanıma bağlı yan etkiler de gün geçtikçe art
makta ve ilaç henüz standart bir tedavi yöntemi olarak 
kabul edilmemektedir (52). Bu nedenle kullanımda bir
çok nokta üzerinde önemle durulmalı ve maliyet/fayda 
dengesi dikkate alınmalıdır. 

1. IVIG; Endikasyon alanı- genişlemesine rağmen 
henüz standart bir tedavi yöntemi haline gelmemiştir. 
Aynı hastalıkta ilacın hem başarılı olduğu, hem de 
başarısız kaldığına dair birbirleriyle çelişen çalışmalar 
bulunmaktadır. Her şeye rağmen IVIG, öncelikle stan
dart tedavi yöntemlerinin dışına çıkılmasının gerekli ol-
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duğu veya standart tedavinin yetersiz kaldığı vakalarda 
kullanılmalı, maliyet/fayda ikilemi dikkate alınmalıdır. Ör
neğin ciddi Asthma Bronşiale olgularında steroidlerin is
tenmeyen etkilerinden kaçınmada (53), 5 yaştan küçük 
steroide cevapsız kronik ITP'li olgularda splenektomi 
alternatifi olarak kullanılabilir (2). 

2. İlaca bağlı basit sorunların yanında (baş ağrısı, 
bulantı, kusma) kullanımı oldukça sınırlayıcı ciddi yan 
etkilerin olabileceği unutulmamalıdır. Miyokard enfarktü
sü, beyin felci (stroke), DIC, akut böbrek yetmezliği 
(ABY) IVIG'e bağlı en önemli akut sorunlardır. 

3. IVIG insan kaynaklı bir biyolojik üründür. Bu
gün gelişen sterilizasyon tekniklerine rağmen virüs gü
venirliği yeterince netleşmemiştir. Henüz saptanmayan 
ve kanla bulaşan birçok virüs, IVIG ile de alıcıya nak-
ledilebilir. IVIG'le günümüzde bile hepatit görülmesi ge
lecek için endişeleri artırmıştır. Virüs nakli yanında kap
sadığı antikor ve izoaglutininlerin geçişine bağlı hemoliz 
ve üveit gibi yan etkileri de oldukça önemlidir. Ürünün 
saflaştırmasında kullanılan tekniklerle bu sorunlar 
azaltılmış ancak tamamen önlenememiştir. 

4. IVIG kullanılan olgularda 3-4 ay süreli immün-
supresyon gelişir. Bu dönemde aşı yapılması sakıncalı
dır. Bu dönemde eklenen viral enfeksiyonlar daha ağır 
seyredebilir. 

5. IVIG'le başarılı etkiler genellikle 1-2 g/kg/gün 
gibi yüksek dozlarda alınmaktadır. Başta Kavvasaki 
hastalığı, kronik ITP, dermatomiyozit olmak üzere bir 
çok durumda bu yüksek dozlar kullanılmaktadır 
(2,54,55). Ancak ilaca bağlı bir çok ciddi sorunun da 
(ABY, DIC, hiperviskozite) bu dozlarda görüldüğü bilin
mektedir. Bu nedenle 0.5-1 g/kg/günlük dozlar aşılma
malı (52), Fc-Y uçları kapsayan preparatların kullanımı 
düşünülmelidir (56). Nitekim yüksek dozların sanıldığının 
aksine serum Ig düzeyini artırmadığı, düzelmelerin geçi
ci olduğu ve 2-4 hafta aralıklarla dozların tekrarlanması 
gerektiği görülmektedir (57). Bunlar bu hastalıklarda da
hi IVIG'in kullanım süresi ve dozunun henüz standart 
hale gelmediğini göstermektedir. 

6. İlaç yenidoğanlarda da kullanılmaktadır. Yeni-
doğanlarda kullanımı için iki esas nokta vardır (8,52). 

a) IVIG'den serum IgG düzeyi düşük olan prema
türe ve tekrarlayan enfeksiyonu olan matür yenidoğan 
enfeksiyonlarında yararlanılmalıdır. 

b) Ağır yenidoğan enfeksiyonlarında antibi-
yoterapiye ek olarak düşük dozda kullanılmalıdır. 

7. Nötropenik olguların enfeksiycbarında antibi-
yoterapiye ek olarak immun sistemi güçlendirmek ama
cıyla düşük (0.1-0.2 g/kg/gün) dozlarda kullanılabilir. Bu 
olgularda yüksek doz (>0.4 g/kg/gün) IVIG; MFS'in, 
nötrofil ve bakterilerin reseptörlerini bloke eder ve mik-
robial klirensi azaltarak enfeksiyonların fatal seyretme
sine yol açar. 

8. IVIG antibiyoterapiye ek olarak kullanıldığı her 
durumda muhakkak düşük dozda kullanılmalıdır. 
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9. Günümüzde kullanıma giren hiperimmünglobu-
linler daha da geliştirilmeli, hastalıklara özgü antijen/pa
tojen spesifik bu antikorlar hastalara verilerek immün 
sistemi güçlendirici etkilerinden yararlanılmalıdır. Bunla
rın yaptığı immünbaskılanma IVIG'e göre daha kısa sür
mekte ve daha düşük dozlarda istenen etki sağlana
bilmektedir (37). Ayrıca önümüzdeki yıllarda hasta
lıklara ve ajanlara yönelik monoklonal antikor ve an-
tiendotoksin antikorların yapımı hızlandırılmalıdır. Bu ye
ni imkanlarla IVIG kullanımına da gerek kalmayacaktır. 

Özetle; IVIG kullanımında henüz tüm sorular ce
vaplanmış değildir. Bu nedenle standart tedavilerin 
dışında kalan bu ilacın kullanımında maliyet/fayda iyice 
irdelenmeli, uzun yıllar sonra gelişebilecek sorunlar dik
kate alınmalıdır. Tüm bu özellikleri nedeniyle IVIG ile 
geniş, kontrollü, uzun süreli takibi de içeren çalışmala
rın sonucu alındıktan sonra daha bir çok hastalıkta 
IVIG kullanımı için kesin ve net kararlara varılmalıdır. 
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