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Primer immiin yetmezliklerde immun globulin kullaniminin hedefi fonksiyonel serum IgG
diizeylerine ulasarak enfeksiyon ajanlarina karsi notralizasyon, opsonizasyon yapabilecek
yeterli miktarda pasif antikor saglamak olmakla birlikte immiinglobulinler dendritik hiicre,
monosit/makrofaj, graniilosit, NK hiicre, T ve B hiicre gibi ¢esitli immiin hiicrelerin gelisim

ve fonksiyonlarinda da aktif rol oynamaktadir.

Primer immiin yetmezliklerde immunglobulin replasmani intravendz veya subkutan yol ile

yapilabilir.
Intravenéz immiinglobulin tedavisi:

Intravendz immiinglobulin (IVIG) 1981 yilinda primer antikor yetmezliklerinin tedavisinde
kullanilmak iizere lisans almistir. Standart IVIG preparatlar1 5000-10000 dondr plazmasindan
elde edilir. Cok sayida dondr plazmasindan hazirlanmasi nedeniyle dondrlerin dogal
enfeksiyon ve immiinizasyon ile olusturduklar1 ¢ok ¢esitli antikorlar1 igerirler. Kullanimda
olan IVIG preparatlar1 genelde terapdtik ydnden benzer etkinlige sahiptir ancak aralarinda
konsanrasyon, osmolalite, sodyum igerigi, stabilizan ajanlar ve IgA igerigi yoOniinden
farkliliklar bulunur. Bu nedenle immiinglobulin tiriinleri jenerik olarak degistirilebilir iirtinler
olarak kabul edilmemelidir. Hasta giivenligini saglamak i¢in immiinglobulin iir{iniiniin hasta
ozelliklerine uygun olmasi gereklidir ve igerigine gore iiriin se¢iminde bireysel
davranilmalidir. Diyabetli olgularda stabilizan ajan olarak glikoz ve maltoz igeren {iriin,
kardiyak bulgular1 olan olgularda yiiksek Na igerikli iiriin, renal hasarli olgularda sukroz
icerikli lirtin, aminoasit metabolizma defekti olan olgularda prolin igeren {iriin kullanimindan

kag¢imilmalidir.



Hayvan veya insan kaynakli tim biyolojik iiriinlerde viral kontaminasyon riski mevcuttur.
HCYV bulasimi son olarak 1994’de bildirilmistir. Donor se¢im kriterleri ve taramalar1 yanisira
iretim siirecinde viral inaktivasyon basamaklarinin birkaginin uygulanmasi ile viral
giivenirlilik arttirilmaktadir. HCV disinda diger viriislerin bulastigina dair veriler olmamakla
birlikte immiinglobulin preparatlarinin seri numaralarint kaydetmek yeni bir bulagim
epizodunun hizlica tanmnip aragtirilmasi i¢in Onemlidir. Kan iirinii olan immiinglobulin
uygulamasi Oncesi hastalar olast yan etkiler yoniinden bilgilendirilerek onam formu

alinmalidir.

IVIG, primer immiin yetmezliklerde 400-600mg/kg dozda 3-4 haftada bir uygulamir ve
istenen IgG seviyesine 4-6 ayda ulagilir. Tedavi bireyseldir doz ve aralik hastanin klinigine
gore diizenlenir. Preinfiizyonel degerin 500mg/dl'nin tercihan 800mg/dl diizeyinde tutulmasi
onerilmektedir. Ancak tedavide tek kriter olarak bu deger alinmamalidir. Cilinkii hastalarin
baslangic IgG diizeyleri de farklidir. Agamaglobulinemili olgularda preinfiizyonel IgG
diizeylerinin 800mg/dI’'nin iizerinde tutulmasi ile ciddi bakteriyel enfeksiyonlarin ve
enteroviral meningoansefalit gelisiminin engellendigi ve pulmoner prognozun diizeltilebildigi
bildirilmektedir. “Biyolojik IgG diizeyi” hastaliksiz kalmay1 saglayan minimum serum IgG
diizeyi olarak tanimlanmaktadir. Enfeksiyonlar ile IgG diizeyleri arasinda iliskiyi
gbozlemlemek onemlidir. Genetik faktorler, endokrin faktorler, enfeksiyon, otoimmiinite
varlig1 gibi nedenler IgG metabolizmasimi etkilediginden “biyolojik IgG diizeyi” bireysel

farklilik gosterebilmektedir.

IVIG uygulamasinda baslangicta hiz 0,01 ml/kg/dakika (esdegeri 0,5 mg/kg/dakika) olarak
diizenlenmeli 20-30 dakika ara ile 2 katina ¢ikarilarak 3 test dozu uygulanmalidir. Yan etki
izlenmez ise 0.08mg/kg/dakika (esdegeri 4 mg/kg/dakika) olarak maksimal hiza ulagilmalidir.

Kullanilan preparatin {ireticisinin dnerdigi inflizyon hizlar1 da dikkate alinmalidir.



IVIG kullanim ile gériilen yan etkilerin ¢ogunlugu hafiftir ve kendi kendini sinirlayici

niteliktedir. Yiiksek infiizyon hizi, ilk infiizyon veya tedavisiz uzun aradan sonra inflizyon,

akut enfeksiyon varligi, tirtin degisimi, tirinde IgA varligi, hiperosmolalite yan etki riskini

arttiran faktorlerdir. Aseptik menenjit, bobrek yetmezligi, tromboemboli gibi ciddi yan etkiler

ise nadirdir ve genellikle eslik eden hastalig1 bulunan kisilerde goriilmektedir.

Subkutan immiinglobulin tedavisi:

Primer immiin yetmezliklerde intravendz ve subkutan yol immiinglobulin uygulamasinda

klinik olarak uygun alternatifler olmakla birlikte her uygulama seklinin avantaj ve

dezavantajlar1 mevcuttur (Tablo1).

Tablo 1: IVIG ve SCIG uygulamasinin karsilastirmasi

IviG SCIG
Avantajlar * Daha az siklikta uygulama * Bilissel ve ince motor yeterliligi olan
* Giivenlik profili ve risk azaltma hastalar kendi kendine uygulayabilir
stratejileri iyi bilinmektedir. * Artan 6zerklik yasam kalitesini
* Uygulama sirasinda saglik tyilestirir
profesyonelleriyle iletisimde olmak, * Kiiglik inflizyon hacimleri ile kademeli
daha iyi klinik izlem ve sorunlarin emilim ve kararl1 IgG seviyeleri saglanir
erken tanimlanmasini saglar. * Venodz erisim gerekmez
* En sik yan etkiler infiizyon bolgesinde
lokalize olur, sistemik yan etkiler azdir
Dezavantajlar | « Vendz yol gereksinimi * Daha sik inflizyon ve ¢oklu SC

* Deneyimli uygulayici personel
gereksinimi

* Zirve ve gukur diizeyler etkinlik ve
giivenligi etkileyebilir

* Sistemik yan etkiler

infiizyon bolgeleri gerektirir

* Hasta kendi tatbik ettiginden hasta
izleme eksikligi olabilir

 Hasta uyumu azalabilir

* Lokal reaksiyonlar

SCIG iriinleri halen kronik enflamatuar demiyelinizan polindropati i¢in de onaylanan

subkutan immiinoglobulin iiriinii hari¢, yalnizca primer immiin yetmezligin tedavisi i¢in onay

almustir.




Primer immiin yetmezliklerde immiinoglobulin uygulama yolu hasta ozellikleri ve hasta
tercihi goz Oniine alinarak planlanmalidir. Hastanin tibbi dykiisii ve komorbiditeleri, yasi, ev
ortami, onceki immiinglobulin kullanim siireci, hastanin kendi kendine uygulamay1 basariyla

nasil gergeklestirecegini 6grenme ve dozaj rejimlerine uyma yetenegi degerlendirilmelidir.

Bazi immiinglobulin iriinleri tek bir uygulama yolu i¢in uygun (SC- rekombinant insan
hyaluronidazi igeren subkutan immiinglobulin) iken, digerleri birden fazla uygulama yolu i¢in

(SC ve IV) onaylanmis olabilir. Subkutan immiinglobulin ii¢ yolla uygulanabilir;

1. Infiizyon ile uygulama (infiizyon pompalari ile)

2. Hizl itme (rapid-push) yontemi (enjektor ve kelebek ignesi ile)

3. Hyaluronidaz aracili SCIG (Hyaluronidase-facilitated SCIG - fSCIG)
SCIG hasta ihtiyacina gore iki haftada bir, haftalik ve hatta giinlik olarak
uygulanabilmektedir. Immiinglobulin subkutan verildiginde subkutan alandan lenfatik
sisteme, takiben torasik kanaldan dolasim sistemine ge¢mektedir. SCIG uygulamasina 6zgi
bu emilim islemi, immiinglobulinin biyolojik kullamilabilirligini IVIG’e gdére %30-%35
azaltmaktadir. IVIG ile karsilastinildiginda tepe konsantrasyonu daha diisiik olmakta ancak
serum IgG seviyelerinin intravendz uygulamaya gore daha az dalgalanmasi saglanmakta ve

kararli sabit diizey elde edilmektedir.

Diinyada SCIG iiriinleri ticari olarak %10-%20 konsantrasyonda bulunmaktadir. Bazi
hastalarda % 10'luk iriin daha iyi tolere edilebilse de, infiizyona ihtiya¢ duyulan diiriin
hacminin fazla olmasi daha fazla subkutan infiizyon bolgesi ve daha sik uygulama anlamina
gelmektedir. Her bolge icin infiizyon volum ve hiz1 planlamasi yapilirken hastanin 6zellikleri
gdz oniinde bulundurulmalidir. Intravendz yoldan subkutan uygulamaya gegen hastalarda ilk
SCIG dozu, genellikle son IVIG dozundan 7 ila 10 giin sonra verilir. Immiinglobulin

replasman tedavisine yeni baslanan hastalar icin ise iki yaklagim Onerilmistir. Birincisi, tek bir



IVIG infiizyonu (1 g/kg) ve ardindan haftalik SCIG dozlar1 (100 mg/kg/hafta) vermektir.
Alternatif yontem ise 5 giin boyunca giinlik 100 mg/kg/doz SCIG ve ardindan haftalik

uygulamaya ge¢mektir.

Hyaluronidaz aracih SCIG (Hyaluronidase-facilitated SCIG - fSCIG): Subkutan alana
immiinglobiilinden ©6nce rekombinant insan hiyaluronidazi enjekte edilmekte, bdylece
dokudaki hiyaluronan yikilarak, daha fazla voliimde immiinglobulin uygulanmasi
saglanmaktadir. Hyaluronidaz aktivitesi birka¢ saat i¢inde kaybolmakta ve fibroblastlar hizla
yeniden hyaluronik asidi olustumaktadir. Dokular 24 - 48 saat icinde normale donmektedir.
Bu SCIG tiirii IVIG ile esdeger biyoyararlanima sahiptir ve doz IVIG ile benzedir. Sistemik
yan etkiler IVIG infiizyonlarma gére daha azdir, ancak hyaluronidaz icermeyen SCIG'den

daha fazladir. Hafif lokal yan etkiler de siktir ancak siirekli kullanimla azalir.
Sonug:

Primer immiin yetmezliklerde immiinglobulin kullanimimin amaci, kisa vadede enfeksiyon
siklik ve siddetini azaltmak iken uzun vadede tekrarlayan enfeksiyonlarin yol agacagi organ
hasarlarin1 ve komplikasyonlar1 6nlemek ve hastanin yasam kalitesini artirmaktir. Tedavi ve
uygulama yolu belirlenirken hastanin 6zellikleri goz oniine alinarak doz, aralik ve {iriin se¢imi

yapilmali, tedavinin bireysel oldugu unutulmamalidir.
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