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Intraven6z Immunglobulin (IVIG) giiniimiizde bir-
cok hastalikta degisik endikasyonlarla ve giderek artan
oranda kullaniimaktadir. Nitekim 1992'de her 1000 kisi
basina Kuzey Amerika'da 2.2 g., Avrupa'da 2.6 g., Ja-
ponya'da ise 0.6 gram IVIG tiiketilmistir. Bu nedenle
bu biyolojik iriiniin etki mekanizmasi, kullanim alanlan
ve yan etkilerine dair yayinlar her gegen giin artmakta-
dir.

IVIG'in  %90'indan fazlasi immiinoglobulin (lg)G
yapisinda olup genellikle preparatlar saf ve giivenli ka-
bul edilmektedir. Fakat son zamanlarda IVIG'e bagh
onemli yan etkiler bildirilmeye baglanmisgtir.

IVIG'in baglica kullanim alanlari:

1. Otoimmun Hastaliklar: idyopatik trombositope-
nik purpura (ITP), Guillane-Barre sendromu, otoimmun
hemolitk anemi, immiin nétropeni, myasthenia gravis,
inhibitorlii hemofili olgulari (1-3).

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

3. Enfeksiyon Hastaliklari: Nasokomiyal enfeksi-
yonlarin onlenmesi (4), Parvovirus B-19 enfeksiyonlari
(5.,6), respiratuar sinsisyal viriis (RSV) enfeksiyonu (7),
transplantasyon sonrasi gelisebilen sitomegaiovirus
(CMV) enfeksiyonu, neonatal bakteriyel enfeksiyonlar,
sepsis, HIV enfeksiyonu (8)

4. immun Yetmezlikler

Bu makalede IVIG'in muhtemel etki mekanizmalari
aciklanacak, ilaca bagh yan etkiler son literatiir verileri
1siginda irdelenecek ve IVIG kullaniminda dikkat edil-
mesi gereken hususlar aktarilacaktir.

MUHTEMEL ETKi MEKANIZMALARI
I.LKisa donemde goriilen etkiler

a) Mononiikleer-fagositik sistemde (MFS) bulunan
nonspesifik Fc reseptorlerinin blokaji. ilacin bu 6zel-
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liginden Otoimmun sitopenilerde ve ITP'de yararlanilir
©r

b) Patolojik otoantikoriarla iiriinde bulunan idiopa-
tik antikorlar arasi iliski. Bu mekanizmadan otiri akkiz
pthtilasma bozukluklarinda (10), lupus antikoagulanlari
varhginda kullanilir.

c) Akut fazdaki aktiflenmis T ve B hiicreler lizeri-
ne azaltici etki gostererek Ig ve sitokinlerin spontan
iiretimini onler. Ayrica endotelyal ELAM-1 ekspresyonu-
nu azaltir (11).

I.Ge¢ donemde goriilen etkiler
(Imminomodiilator etki)

IVIG, T ve B hiicre fonksiyonlarini etkileyerek pa-
tolojik oto-antikor yapimini baskilar. Bu etki ilacin
otoimmuniteye olan etkisi gibi olup bunun mekanizmasi
lizerinde degisik goriigler vardir.

1. Igerdigi antijen spesifik antikorlarla antijenin
maskelenmesi (anti-noétrofilik stoplazmik antikor (ANCA)
ve anti-D diizeyinde azalmayi saglamasinda goriildiigii
sekilde)

2. Anti-idyotipik antikorlar vasitasiyla patolojik oto-
antikor Uretimini azaltmasi

3. Fab uglarinin aktiflenmis T hiicrelerinin baskila-
masi

4. idiopatik antikor interaksiyonlan

5. Siiperantijenlerin klonal T hiicre aktiflenmesini
baskilamasi gibi etki mekanizmalarindan bahsedilmek-
tedir (1,12-15). Tum bu etkiler birbirleriyle icicedir ve
birbirlerinden tamamen soyutlanamazlar.

Ayrica antiinflamatuar [timor nekroz faktor (TNF)
ve interlokin (IL)2'de azalma veya sitokin otoantikorlar
araciligiyla (16)], antipiretik, antikor sentezinin feed-back
inhibisyonu sitokin reseptorlerinin blokaji, antijene spe-
sifik olmayan immiinolojik supresyon, anti-endotelyal
aktivite inhibisyonu (17), mikrobiyal ajan ve toksini te-
mizleme, T-supressor hiicrelerin indiiksiyonu, jmmun-
kompleks ve komplemanin viicutta birikimini 6nleme
(18), trombosit adezyonunu azaltma (19), NK hiicre-
lerinin siipresyonu (20), immatiir/matiir noétrofil oranini,
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total hemolitik kompleman (C3.C5) diizeylerini ve opso-
nik aktiviteyi artirma, IgG diizeylerini yiikseltme, arter-
yel oksijen basincinin solunan oksijen fraksiyonuna
(Pa02/Fi02) oraninda 6 saat sonra meydana gelen ar-
tis (21), sahip oldugu HLA I/, sCD4-CD8 (22) gibi ak-
tif proteinler sonucu gelisen muhtemel immiinolojik et-
kilerinden literatiirde bahsedilmektedir.

YAN ETKILER

Tiim kullanimlar dikkate alindiginda olgularin yak-
lasik %10'unda iiriine bagh yan etkiler gorilmektedir.
Cocukluk cagi ITP olgularinin %5'inde (23), yenidogan
sepsisli olgularin %0.5'inde (24), eriskin ITP olgularinin
%2.2'sinde (25) ve erigkin hipo-agammaglobulinemileri-
nin %10'unda kullanim esnasinda hafiften agira kadar
degisen yan etkiler bildiriimektedir. Bu sorunlar 2 biiyiik
grupta toplanabilir.

A.Genel Yan Etkiler
Anaflaksi

ilacin uygulanimi sonucu nadiren gorilen anaflak-
si hayati 6nem tasir, ilk kez 1991 yilinda kas igi (iM)
uygulanan Ig p'reparatinin IV yolla uygulanmasi sonucu
gelistigi kaydedilmis, ancak IV preparatlarin da anaflak-
siye yol acabildigi gériilmiistiir. Ozellikle IgA eksikligi
olanlar bu agidan daha risklidirler. Bu sorunun gideril-
mesi icin glinimiizde IgA'ya karsi IgG tipi antikor bu-
lunduran preparatlarin yerine icinde c¢ok az veya hic¢
IgA icermeyen IVIG preparatlari (polygam, gammagard,
gamimmune N %10) gelistirilmistir (26).

HIV, Hepatit Patojenlerinin Taginmasi

Tim kan drinleri icin 6nemli sorun olan viriis
nakli IVIG'de kullanilan viriis ayiklama yontemleriyle en
aza indirilmigtir. AIDS igin yanhs pozitif sonuglar elde
edilmesine ragmen viriisii gecirdigine dair literatiir verisi
yoktur. John ve ark. 1979 yilinda iM tip Ig preparatlari-
nin uygulanimi sonrasi gelisen epidemik akut hepatit-B
vakalarini bildirmiglerdir. Preparat Hindistan'da hastane
personeli ve onlarin ailelerinde kullanilmigtir. Uriiniin
kalite kontrol yetersizligi ve HBsAg ile yogun sekilde
kontamine oldugu gosterilmistir. Lockner ve ark. 1987
yilinda 59 yasinda akkiz hipogammaglobulinemili bir er-
kek hastada sandoglobulin tedavisinden 2 yil sonra ful-
minan hepatit gelistigini rapor etmigler, ama serumda
virlis markerlarini gésterememislerdir Non-A/non-B he-
patit olgulari ise 6zellikle yiiksek doz i*I1G preparatlari-
nin kullanimindan sonra nadiren de olsa bildirilmistir.

Diger Hafif Yan Etkiler

Genellikle infiizyonun baslangicindan 30-60 dakika
sonra sirt ve karin agrisi, diyare, titreme, migreni andi-
ran bas agrisi, kas agrilari, kirginlik, artralji, ates, bulan-
t1, kizariklik, sicaklik basmasi, dispne gibi ilaca bagh ha-
fif yan etkiler goriiliir. Bu mindr yan etkiler IVIG kulla-
nanlarin yaklasik %5'inde gelisir (27). Ayrica daha az
siklikla (<%0.2) terleme, hipotansiyon, bas dénmesi,
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siyanoz ve wvheezing gibi diger yan etkiler de olusur.
Yan etki gelistiginde; inflizyonun hizi azaltilir ve antihis-
taminik, antipiretik, antiemetikler uygulanabilir. Ancak
devam eden ve siddetlenen yan etkiler IVIG kullanimi-
nin sonlandiriimasini gerektirir.

B.Sistemler Uzerine Olan Yan Etkiler
I. Hematolojik Yan Etkiler

IVIG hematolojide genis bir kullanim alani bulma-
sina ragmen, o6nemli hematolojik sorunlara da neden
olmaktadir.

1. Hemoliz: ilacin etkilerinden biri de hemolizdir.
Eritrositlerin immiino globulinlerle kaplanmasi ve MFS
Fc reseptorlerince yikimi sonucu gelisir. Ozellikle
ITP'de bu etki trombositopeninin diizelmesine yardimci
olur (9). Bu etkiyi 1986'da Nakamura ve ark. yiiksek
doz IVIG'le tedavi edilen ITP'li bir olguda go6zlemle-
miglerdi. 1987'de Brox ve ark. (28) ise bir erigkin ITP
olgusunda da ayni olayi saptadiklarini, bu arada
Coombbs testinin de pozitiflestigini (29) ve olayin IVIG
preparatlarinda varolan anti-A antikorlarla gerceklestigini
bildirdiler. Sonraki yillarda Lucas ve ark. ile Potter ve
ark. da olay! insan plazmasindan elde edilen IVIG pre-
paratlarinda bulunan, kan grubu antijenlerinin (A, B, D,
Keli antijenleri) pasif gegisinin neden oldugu izoimuni-
zasyonla aciklamiglardir. Olayda eritrosit antikorlarinin
da rol aldigi 1990'da Okubo ve ark. tarafindan gosteril-
mistir. Olgularda hemolitik olay retikiilositopeni ile sey-
reder (30). Hemoliz ¢ogu kez viicut tarafindan kom-
panse edilebilecek boyutta olmasina ragmen, trans-
flizyona ihtiya¢ duyulan derin hemolizlerin goriildiigii de
bilinmektedir.

2. Notropeni: Preparatlarda mevcut olan antinétro-
filik antikorlar IVIG alan hastalarda noétropeniye yol
acabilirler. Lassiter ve ark. 1993'de IVIG kullanilan bir
siit cocugunda immun nétropeni gelistigini bildirmigler-
dir.

3. DIC: Uriinlerin donér kaynakli anti-A1 antikorla-
rn kapsamasi, ABO uyusmazligina ve DiC'ye neden
olabilmektedir. Nitekim 1992'de Comenzo ve ark. yiik-
sek doz (2 g/kg/doz) IVIG kullanilan bir Kavvasaki olgu-
sunda DIC gelistigini bildirmiglerdir (31).

4. Tromboz: Onceleri ITP olgularinda daha sonra
baska endikasyonlarla IVIG kullanilan olgularda g6z-
lemlenen trombotik olaylar (32) beyin felclerine, miyo-
kard enfarktiislerine neden olabildikleri gibi, fatal olarak
da seyredebilmektedirler (33).

I immiinolojik Yan Etkiler

Uriiniin icinde bulunan ve hastaya pasif olarak
nakledilen bir ¢cok madde alicida 6nemli immiinolojik
degisikliklere yol acar. Nakledilen maddelerden kan
grubu antikor ve antijenleri, anti-nétrofilik antikorlar im-
mun hemolize ve immun nétropeniye neden olurlar.
ilacin verilmesiyle ANCA nakledilebilecegi ve serumda
ANCA aktivitesinde gecici artis oldugu bildirilmistir (34).
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Bir vakada IVIG sonrasi bu antikorlara bagh olarak
Uveit goruldigu 1992'de Ayliffe ve ark.''nca bildirilmistir
(35).

Yuksek dozda kullanilan IVIG, MFS'de Fc resep-
tér blokaji yapar, ayrica ilag nétrofillerde bulunan re-
septorleri Fc uglariyla, mikroorganizmalarda bulunan re-
septorleri de Fab ucuyla bloke eder. Bu mekanizmalar-
dan dolayl IVIG'in mikrobiyal klirensi ve antibiotiklerin
antibakteriyel aktivitesini bozdugu iddia edilmektedir
(36-39). ilacin bu 6zelligi nétropenik/immuinosupresif te-
davi alan hastalarda daha da 6nemlidir. Yiksek dozda
kullanilan IVIG'in immunosupresif etkisinin de eklenme-
siyle nétropenik olgularda enfeksiyonlar daha da sid-
detlenebilir. Nitekim yiksek doz IVIG alan bir olguda
Candida sepsisi goéruldigl, baska olgularda antibio-
terapiye ragmen Grup B streptokok (GBS) enfeksi-
yonlarinin arttigi bildirilmektedir (37). Son zamanlarda
dislik dozda IVIG kullanimiyla sepsislerde mortalitenin
azaldigi, yenidoganlarda bile immiinolojik ve hematolojik
iyilesmenin saglandigi goértimustur (21).

Yiksek doz IVIG verilmesini takiben serum hasta-
g1, immun kompleks hastaligi gérilebilir. Ozellikle
Uriinde bulunan IgG allotiplerine karsi vicudun immun
cevabi infuzyonu izleyen 7-12.gunlerde bu hastaliklara
neden olmaktadir (31). Kanimizca bu immun cevaba
Uriinle pasif olarak nakledilen immun kompleksler de
katkida bulunmaktadir.

IVIG kullananlarda dikkat edilecek 6nemli bir nok-
tada ilag verildikten sonra yapilan invivo ve invitro im-
miinolojik tani testlerinin yorumudur. Ozellikle yiiksek
dozlan takiben lenfositlerin invitro mitojene olan cevap-
lari, mikst lenfosit kultlra (MIC), natural killer (NK) len-
fosit aktivitesi ve antikora bagli hicresel sitotoksisite
baskilanir. Ancak gecikmis asirn duyarlilik deri testleri,
T ve B lenfosit ylzey isaretleyicileri ile T lenfosit ¢cogal-
ma yeteneginde degisiklik olmaz (40).

. Kardiyovaskiiler Sistemle ilgili Yan Etkiler

Hizh IVIG inflizyonlari; ates basmasi, terleme, ki-
zarma, nabiz ve tansiyon degisikliklerine neden olmak-
tadir. Bu degisikliklerde ani salinan néroadrenalinin roli
olabilecegi dusunulmektedir (41). Bu nedenle perfiiz-
yona agir agir baslanir, sorun gértilmediginde hizlandiri-
Iir.

Yiksek doz IVIG kullanimina bagli énemli bir so-
run da plazma/tam kan viskozitesinin artigidir (42). Bu
degismeler kan akimini bozar ve birgok sorunun basla-
ticisi olabilir. Nitekim yenidoganlarda IVIG sonrasi géru-
len nekrotizan enterokolit (NEC) ve intraventrikiler ka-
namalar, ¢ocuk ve erigkin olgularda tedavi sonrasi ge-
lisen miyokard enfarktusleri ve beyin felgleri buna bag-
lanmaktadir (4,8). Ancak klinigimizde IVIG kullanilan 12
vakada kan, plazma ve serum viskozite olguimlerinde
anlamli bir artis saptanmadi (Yayimlanmamis bilgi).

IV. Merkezi Sinir Sistemine Ait Olan Yan Etkiler

Son yillarda durdurulamayan merkezi konvilsiyon-
larin tedavisinde de kullanilan VIG'ler olumlu etkileri
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yaninda MSS'de birgok istenmeyen sorunlara da ne-
den olurlar (43).

1. Aseptik Menenijit: ilk kez IVIG uygulanan olgu-
larin gogunda baslangigta gorilen bas agrisi, bulanti,
kusma cogunlukla basit kabul edilmekte ve semptoma-
tik tedavi ile duzelmektedir. Ancak bunlarin bir kisminin
gelisen aseptik menenjit nedeniyle oldugu (44) ilkk kez
Kato ve ark.'ca bildiriimis, daha sonra da bir ¢ok
arastirici tarafindan da dogrulanmistir (45). Olgularin es
zamanli BOS incelemesinde aseptik menenijit bulgular
saptanir. Ancak Rao ve ark. IVIG uygulandiktan 36
saat sonra bir ITP olgusunun BOS tetkikinde nétrofili
ile giden aseptik menenjit gézlemlediklerini bildirmigler-
dir (46). Arastiricilar bu yan etkilerin Grinun igindeki al-
loantikorlar veya dider kimyasal ajanlar nedeniyle
olusabilecegini bildirmekle beraber heniz kesinlik ka-
zanmamistir (47,48,48a).

2. Migren ve tekrarlayan aseptik menenjitler (47)
3. Beyin felcleri (stroke)

4. Pridoksine cevapli konvdlsiyonlar

V. Diger Sistemler Uzerine Olan Yan Etkiler

1. IVIG kullaniminin bébrekler Gzerine toksik etkisi
oldugu, bunun akut bébrek yetmezliginden, biyopsiyle
dogrulanan geriye dénlsimlu tubulo-interstisyel lezyon-
lara kadar degistidi bildirilmektedir (49,50). VVinson ve
ark. 1982 yilinda interstisyel sitomegaloviris pnémonili

hastadan IVIG sonrasi glikozuri saptamiglardir.

2. IVIG dogrudan karaciger uzerine toksik olabil-
mektedir. Diger yandan da dondr kaynakl hepatit virls-
lerinin nakli ve bunun sonucunda kronik hepatit ve si-
roz IVIG'in GIS'de beklenebilen yan etkileridir.

3. Akcigerler Uzerine toksik etkilerinin goérauldigu
de bildirilmektedir (50).

4. Intravendz Ig preparatlarinin sa¢ dokiilmesine
yol actigi, purpura ve 6demle seyreden vaskiilitlere ne-
den olabildigi bildiriimektedir (51). intramuskiiler Ig pre-
paratlar ise kullanim alaninda sertlik ve agriya neden
olmaktadirlar.

SONUGLAR

Son yillarda kullanim alani oldukga genisleyen
IVIG'in gerek etki mekanizmasi, gerekse kullanim yeri,
zamani, dozu konusunda henuz fikir birligi saglanama-
mistir. Bu biyolojik tGriin hakkinda olumlu bilgilerin ya-
ninda kullanima bagh yan etkiler de gin gegtikge art-
makta ve ilag henliz standart bir tedavi yontemi olarak
kabul edilmemektedir (52). Bu nedenle kullanimda bir-
¢ok nokta Uzerinde 6nemle durulmali ve maliyet/fayda
dengesi dikkate alinmalidir.

1. IVIG; Endikasyon alani- genislemesine ragmen
henuz standart bir tedavi yontemi haline gelmemigtir.
Ayni hastalikta ilacin hem basarili oldugu, hem de
basarisiz kaldigina dair birbirleriyle ¢elisen c¢alismalar
bulunmaktadir. Her seye ragmen IVIG, oncelikle stan-
dart tedavi yontemlerinin disina ¢ikilmasinin gerekli ol-
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dugu veya standart tedavinin yetersiz kaldigi vakalarda
kullanilmali, maliyet/fayda ikilemi dikkate alinmalidir. Or-
negin ciddi Asthma Bronsiale olgularinda steroidlerin is-
tenmeyen etkilerinden kacinmada (53), 5 yastan kiicik
steroide cevapsiz kronik ITP'li olgularda splenektomi
alternatifi olarak kullanilabilir (2).

2. ilaca bagl basit sorunlarin yaninda (bas agrisi,
bulanti, kusma) kullanimi olduk¢a sinirlayici ciddi yan
etkilerin olabilecegi unutulmamalidir. Miyokard enfarktii-
sii, beyin felci (stroke), DIC, akut bébrek yetmezligi
(ABY) IVIG'e bagli en 6nemli akut sorunlardir.

3. IVIG insan kaynakli bir biyolojik Uriindiir. Bu-
giin gelisen sterilizasyon tekniklerine ragmen viriis gii-
venirligi yeterince netlesmemistir. Heniiz saptanmayan
ve kanla bulasan bircok viriis, IVIG ile de aliciya nak-
ledilebilir. IVIG'le guniimiizde bile hepatit gorulmesi ge-
lecek icin endiseleri artirmistir. Viriis nakli yaninda kap-
sadigl antikor ve izoaglutininlerin gecisine bagl hemoliz
ve liveit gibi yan etkileri de oldukca 6nemlidir. Uriiniin
saflastirmasinda kullanilan tekniklerle bu sorunlar
azaltlmis ancak tamamen 6nlenememistir.

4. IVIG kullanilan olgularda 3-4 ay siireli immiin-
supresyon gelisir. Bu donemde asi yapilmasi sakincali-
dir. Bu déonemde eklenen viral enfeksiyonlar daha agir
seyredebilir.

5. IVIG'le basaril etkiler genellikle 1-2 g/kg/glin
gibi yuksek dozlarda alinmaktadir. Basta Kavvasaki
hastaligi, kronik ITP, dermatomiyozit olmak {izere bir
cok durumda bu yiksek dozlar kullanilmaktadir
(2,54,55). Ancak ilaca bagh bir cok ciddi sorunun da
(ABY, DIC, hiperviskozite) bu dozlarda goéruldiigi bilin-
mektedir. Bu nedenle 0.5-1 g/kg/gunliik dozlar asiima-
mal (52), Fc-Y uclari kapsayan preparatlarin kullanimi
dusinilmelidir (56). Nitekim yiiksek dozlarin sanildiginin
aksine serum Ig diizeyini artirmadig, diizelmelerin geci-
ci oldugu ve 2-4 hafta araliklarla dozlarin tekrarlanmasi
gerektigi goriilmektedir (57). Bunlar bu hastaliklarda da-
hi IVIG'in kullanim siresi ve dozunun heniiz standart
hale gelmedigini gostermektedir.

6. ilag yenidoganlarda da kullaniimaktadir. Yeni-
doganlarda kullanimi icin iki esas nokta vardir (8,52).

a) IVIG'den serum IgG diizeyi dusuk olan prema-
tire ve tekrarlayan enfeksiyonu olan matiir yenidogan
enfeksiyonlarinda yararlaniimalidir.

b) Agir yenidogan enfeksiyonlarinda antibi-
yoterapiye ek olarak diisiik dozda kullaniimalidir.

7. Notropenik olgularin enfeksiycbarinda antibi-
yoterapiye ek olarak immun sistemi giliclendirmek ama-
ciyla dusuk (0.1-0.2 g/kg/giin) dozlarda kullanilabilir. Bu
olgularda yiiksek doz (>0.4 g/kg/gun) IVIG; MFS'in,
notrofil ve bakterilerin reseptorlerini bloke eder ve mik-
robial klirensi azaltarak enfeksiyonlarin fatal seyretme-
sine yol acar.

8. IVIG antibiyoterapiye ek olarak kullanildigi her
durumda muhakkak dusuk dozda kullaniimalidir.
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9. Gunimiuzde kullanima giren hiperimmiinglobu-
linler daha da gelistirilmeli, hastaliklara 6zgu antijen/pa-
tojen spesifik bu antikorlar hastalara verilerek immiin
sistemi guclendirici etkilerinden yararlaniimalidir. Bunla-
rin yaptigl immiinbaskilanma IVIG'e gére daha kisa siir-
mekte ve daha diisiik dozlarda istenen etki saglana-
bilmektedir (37). Ayrica onumiizdeki yillarda hasta-
liklara ve ajanlara yonelik monoklonal antikor ve an-
tiendotoksin antikorlarin yapimi hizlandiriimalidir. Bu ye-
ni imkanlarla IVIG kullanimina da gerek kalmayacaktir.

Ozetle; IVIG kullaniminda heniiz tiim sorular ce-
vaplanmis degildir. Bu nedenle standart tedavilerin
disinda kalan bu ilacin kullaniminda maliyet/fayda iyice
irdelenmeli, uzun yillar sonra gelisebilecek sorunlar dik-
kate alinmalidir. Tim bu ozellikleri nedeniyle IVIG ile
genis, kontrollii, uzun sireli takibi de iceren calismala-
rin sonucu alindiktan sonra daha bir cok hastalikta
IVIG kullanimi icin kesin ve net kararlara varilmalidir.
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