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“Primer immiin Yetmezliklerde immiinoglobulin Replasman Tedavisi: Glincel Durum Raporu 2019”un basim ve yayin haklari Tiirkiye Ulusal
Allerji ve Klinik imminoloji Dernegi'ne aittir. Bu kitabin iceriginin timi veya bir bélimi Tirkiye Ulusal Allerji ve Klinik immiinoloji Dernegi'nin
yazili izni olmadikca kullanilamaz. Ancak kaynak gosterilerek alinti yapilabilir. S6zll ya da yazil olarak veya daha bagka bir yontemle cogdaltilamaz
ya da yayinlanamaz.

Bu kitapta verilen bilgiler konu yazarlarinin bilgi, birikim ve gorlsini yansitmaktadir. Bu goérislerden dolayr Turkiye Ulusal Allerji ve Klinik
immiinoloji Dernegi sorumlu tutulamaz. Ayrica tibbin gelismekte olan bir bilim dali oldugu gerceginden yola cikarak, bu kitapta verilen bilgilerin
bugtin icin kabul edilen en giincel bilgiler oldugu, bu bilgilerin zamanla degisime ugrayabilecegi dikkate alinmaldir.
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FLB-DIF 10/2019

Flebogamma® %5 DIF guvenlidir ve iyi tolere edilir.”

DIF farkin

<

o
-
wl F

1 %/3

]
J

S

Flebogamma®DIF

Normal insan 0 Likit: kullanima hazr.
immunglobulini (|V| g) mg/ml 2 yillik raf dmrii boyunca oda sicakliginda saklanir. (< 30 °C)

Referans: 1. Alsina L. Surveillance study on the tolerability and safety of Flebogamma DIF (10% and 5% intravenous immunoglobulin) in adult and pediatric patients. Pharma Res Per, 5(5), 2017, 00345

KISA URUN BILGISI (KUB): FLEBOGAMMA % 5 DIF 5 g/100 mL ve 10 g/200 mL IV infiizyon igin cdzelti igeren flakon. Steril, Apirojen. Etkin madde: insan normal immiin globulini (IVg) Terapétik endikasyonlar: Ciddi Primer immiin yetmezlik sendromlar, Infeksiyonlarla
seyreden ve sekonder hipogamaglobulinemi gelismis multiple myeloma ve kronik lenfositik I6semi, Allojeneik kemik iligi nakli siirecinde gelisen immiin yetmezlik tedavisinde, AIDS'li ¢ocuklarda tekrarlayan enfeksiyon durumlarinda, Gulliain-Barre sendromunda, Steroid
tedavisine direngli ve klinik kanamalarla giden immiin trombositopenik purpura'da, ITP hastalannda trombositopenik dénemde yapilacak cerrahi veya splenektomiye hazirlik amaciyla, Bulber tutulumu olan Myastenia Gravis'te, Kawasaki hastalidi, Gebelige sekonder im-
miin trombositopeni veya gebelik ve [TP beraberliginde kullanilabilir. Pozoloji ve uygulama sekli: Primer immiin yetmezlik sendromlarinda yerine koyma tedavisi; Dozaj diizenlemesi en azindan 5-6 g/L IgG dip diizeyini (bir sonraki infiizyondan once 6lciilen) saglamalidir.
Denge olusumu icin tedavinin baslangicindan sonra 3-6 3y gereklidir. Onerilen baslangi¢ dozu, bir kerede verilen 0.4-0.8 g/kg'dir. Bunu her 3-4 haftada bir en az 0.2 g/kg olarak verilen idame dozlari izler. Koruyucu annblyotlklenn basarisiz oldugu kronik lenfositik I6semili
hastalarin hi ve iyel enfeksiyonlar; pnémokoksal bagisiklamaya cevap vermede basarisiz, duragan evredeki multiple myeloma hastalarinda hipc llinemi ve lar; tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlu
dogustan AIDS: Onerilen doz, her 3-4 haftada bir kez 0.2-0.4 glkg'dir.Allojenik hematopoetik kok hiicre nakli (HSCT) sonrasi hastalardaki hipogamaglobulinemi: Onerilen doz, her 3-4 haftada bir kez 0.2-0.4 g/kg'dir. Dip dizeyi 5 g/L'den yukanda tutulmalidir. Primer immiin
trombositopeni: iki altematif tedavi takvimi meveuttur: Birinci giin verilen 0.8 - 1 glkg; Bu doz 3 giin iginde bir kez tekrarlanabilir. Ya da 2-5 giin siireyle 0.4 g/kg/giin. Guillain Barré sendromu: 5 giin siireyle gtinde 0.4 g/kg'dir. Kawasaki hastaligi:2-5 giin boyunca bdlinmis
dozlar halinde 1.6-2.0 g/kg veya tek doz olarak 2.0 g/kg uygulanmalidir. Hastalar, asetilsalisilik asit le birlikte tedavi edilmelidir Uygulama sekli: FLEBOGAMMA % 5 DIF, i.v. infiizyon yoluyla, ilk 30 dakika icin 0.01-0.02 mL/kg/dk baslangi¢ hizinda uygulanir. Tolerasyonun iyi
olmasi halinde, uygulama hizi asamalar halinde en fazla 0.1 mL/kg/dk'ya kadar arttirilabilir. Bobrelearaager yetmezligi: Bobrek yetmezligi durumunda IV1g ke 1 kesilmesi diistnii Riskli f sukroz icermeyen IVIg Grdinlerinin kullanimi digtindlebilir.
Pediyatrik popiilasyon: FLEBOGAMMA % 5 DIF, 0 ile 2 yas cocuklarda ke ir. Adc (2-18 yas arasinda) pozoloji, y inkinden farkl olarak distinii Geriyatrik popii 65 yas Usti t uygulanirken tedbirli olunmalidir.
Kontrendikasyonlar: Ozellikle IgA'ya karsi antikor gelisen, insan immiin globulinine agiri duyarlilik gosteren hastalarda kontrendikedir. Fruktoz intoleransi gésteren hastalarda kontrendikedir. FLEBOGAMMA % 5 DIF, 0 ile 2 yas arasindaki cocuklarda kontrendikedir. Ozel
kullanim uyarilari ve 8nlemleri - Uriiniin ilk enjeksiyonu yavasca yapilarak (0.01-0.02 mL/kg/dk baslangi¢ hizinda), hastalarin insan normal immiinglobulinine duyarli olmadig garantilenir. IVIg uygulamasinda tiim hastalar icin; - IVIg infiizyonunun ba§|at|\masmdan Gnee yelerh
hidrasyon saglanmall, - - Idrar gikisi gdzlenmel, - Serum kreatinin diizeyleri izlenmeli, - Loop didretiklerin birlikte kullanimindan kaginilmalidir. IV1g, IgA eksikliginin ilgili tek anomali oldugu, segici IgA eksikligi olan endike degildir. Tromb m: Tre yan
etki reaksiyonlari icin riskli hastalarda, IVIg driinleri mimkiin olan en diisiik infiizyon hizinda ve dozunda verilmelidir. Gebelik kategorisi: C Istenmeyen etkiler: Genellikle; Uisiime, bas agrisi, ates, kusma, alerjik reaksiyonlar, bulanti, artalji, diistik kan basinci ve hafif bel agrisi
gibi yan etkiler olusabilir. Gok seyrek olarak: Miyokard enfarktiisii, inme, akciger embolisi, derin ven trombozu gibi tromboembolik reaksiyonlar belirlenmistir. Doz agimi ve tedavisi: Eger doz agimi meydana gelirse, infiizyon hizi diisiriimeli veya semptomlar gegene kadar
inflizyon kesilmelidir. Daha sonra infiizyona hasta tarafindan to\ere edilen bir hizda devam edilebilir. Gegimsizlikler: Bu tibbi triin diger tibbi driinlerle veya intravendz sivilarla karistiriimamalidir. Ayri bir i.v. setle uygulanmalidir. Raf émrii: 24 ay Saklamaya yonelik 6zel
tedbirler: 30°C'nin altinda saklayiniz. Uriin balajin niteligi ve igerigi: Klorobiitil kauguk tipall, tip-Il cam flakon igerisinde 100 mL soliisyon. Ambalaj bilyikligi: 1 flakon RUHSAT SAHIBI: Dem la San. ve Tic. A.$. Dem Plaza indnii Mah. Kay|§dag|
Cad. No:172 34755 Atasehir-istanbul Tel: 0216 4284029 Faks: 0216 428406 RUHSAT NUMARASI: 5 g/100 mL: 2014/139, 10 g/100 mL: 2014/142. ilk ruhsat tarihi: 5 g/100 mL: 17.02.2014, 10 g/100 mL: 18.02.2014. Perakende Satig Flyall (KDV dahil, 1 Ekim 2019): 5
9/100 mL: 2.802,82 TL, 10 g/100 mL: 5.577,58 TL.Daha genis bilgi igin firmamiza bagvurunuz.
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Bitun IVIG'ler

Ayni Degildir!*

Kiovig

Normal insan immiinoglobulini (IV ve SC)
%10 Cozelti

EV GIBISI YOK!

Kiovig Subkutan olarak evde

uygulama avantajma sahiptir.”

@ Seker icermez?

Yaninizda Kocaman
Bir Aile Var

@ Tuz icermez?

@ %10 konsantrasyon?

@ Fizyolojik osmolalite?

@ Diistik IgA icerigi (0.037mg/mL)?
@ QSEAL plazma sertifikasyonu*

@ 60 yillik IG deneyimi®

Referanslar: 1. Shah SR. A newer immunoglobulin intravenous (IGIV) - Gammagard® liquid 10%: Evaluation of efficacy, safety, tolerability and impact on patient care. Expert Opin. Biol. Ther. 2008) 8(6):799-804. 2. Kiovig Kisa Uriin Bilgisi. 3. Wasserman RL et al. Efficacy,
Safety, and Pharmacokinetics of a 0% Liquid Immune Globulin Preparation (GAMMAGARD LIQUID, 10%) Administered Subcutaneously in Subjects with Primary Immunodeficiency Disease. J Clin Immunol. 2011; 31:323-331. 4. QSEAL certification letter. Los Angeles, CA.
March 9, 2017. 5. Data on file. Italian Health Ministry. Gammabulin approval letter. 1954.

KIOVIG® 2,5 g / 25 mL; KIOVIG® 5 g / 50 mL; KIOVIG® 10 g / 100 mL IV jnfiizyon / SC Kullagim icin Cozelti iceren Flakon.

KIOVIG® 20 g / 200 mL; KIOVIG® 30 g / 300 mL IV Infuzyon icin Cozelti I;eren Flakon Kisa Uriin Bilgisi.

Etkin maddeler: 1 mL cozeltide (en az % 98'i IgG iceren insan kaynakli protein icerigine karsilik gelen) 200 mg insan normal immiinoglobulini (IVIg). ATC kodu: JO6BAO2. Endikasyenlar: Antikor tiretiminin bozuldugu primer (konjenital) immiin yetmezliklerde, Kronik Lenfositik
Lésemi (KLL) tanisi olup, hipogammaglobulinemisi bulunan ve profilaktik antibiyotiklerin yetersiz kaldig, tekrarlayan bakteriyel enfeksiyon gelisen olgularda, Multipl Miyelom (MM) tanisi olup hipogammaglobulinemisi bulunan ve pndmokok immiinizasyonun yetersiz kaldigi
tekrarlayan bakteriyel enfeksiyon gelisen olgularda, konjenital AIDS ve tekrarlayan enfeksiyonlarin goriildigli cocuklar ve adélesanlarda ve allogenik hematopoetik kdk hiicre transplantasyonu sonrasinda hipogammaglobulinemi gelisen olgulardaki immin yetmezlik
durumlarinda replasman tedavisi icin; kanama riski yliksek olan veya cerrahi miidahale Gncesi trombosit sayisinin yiikseltilmesi gereken immiin trombositopeni (I FTP ) olgularinda, Guillain-Barré sendromunda, Kawasaki hastaliginda, multifokal motor néropati hastaliginda,
Kronik Enflamatuar Demiyenilizan Polinordpatinin akut tedavisinde (KIDP) ve bulber tutulumu olan Mysentenia Gravis tedavisinde imminomodiilatuar etki icin uygulanir. Kontrendikasyonlar: Etkin madde veya yardimci maddelerden herhangi birine karsi agir duyarlilik.
Insan immtinoglobulinlerine karsi agiri duyarlilik; 6zellikle IgA'ya kars antikor bulunan hastalar, IgA iceren riin uygulandiginda anafilaksi ile sonuglanabilecek, [gA'ya antikor gelistiren segici IgA eksikligi olan hastalar. Kullanim Sekli ve Dozu: Primer immiin yetmezliklerde
replasman tedavisi: Doz, bir sonraki infuzyondan 6nce dlgtilen serum IgG diizeyinin en az 500-600 mg/dL diizeyinde kararli olarak strdirtilmesini saglayacak sekilde ayarlanmalidir. Onerilen baglangig dozu bir seferde verilen 0,4-0.8 g/kg inflizyonu takiben her 3-4 haftada
bir 0,2 g/kg'dir. Kararli serum diizeyi saglandiktan sonra doz araligi 3-4 hafta arasinda deglglr KLL tanisi olup, hipogammaglobulinemisi bulunun ve profilaktik nntlblynnklerm yetersll kaldigi, tekrarlayan bakteriyel enfeksiyon gelisen olgularda, MM tanisi olup
tanisi olup hipogammaglobulinemisi (I96<500 mg/dL) bulunan ve )mamakok immiinizasyonun yetersiz kaldigi tekrarlayan bakteriyel gelisen olg AIDS ve tekrarlayan enfeksiyonlarin goriildugii cocuklar ve adélesanlarda: Tavsiye
edilen doz her 2-4 haftada bir uygulanan 0,2-0,4 g/kg'dir. Allojenik kdk hiicre nakli sonrasi bakteriyemi ve tekrarlayan sinopulmoner enfekslyonu olup. 196 duzeyi(LOO mg/dL olan hastalarda: Tavsiye edilen doz 3-4 haftada bir uygulanan 0,2-0,4 g/kg'dir. Kararl
serum diizeyleri 500 mg/dL lzerinde tutulmalidir. Primer immiin trombositopeni: Birinci giin 0,8-1 g/kg dozunda uygulanir; doz, 3 glin icerisinde bir kez tekrarlanabilir, veya 2-5 giin stireyle 0,4 g/kg dozunda uygulanir. Guillain Barré sendromu: 5 gun siireyle 0,4
g/kg/giin. Kawasaki Hastaligi: 8-12 saat siireyle tek doz olarak 2 g/kg ve asetil salisilik asit ile kombine olarak. Multifokal motor noropati EMMN) Baslangig dozu 2-5 giin sureyle boliinmiis dozlarda toplam 2 g/kg'dir. I[dame olarak her 2-6 haftada bir 1-2 g/kg. Kronik
inflamatuvar demiyelinizan polingropati (KIDP): Onerilen baslangic dozu: 2-5 ardigik glinde bdlinmis dozlarda toplam 2 g/kg. Yanit alinamamasi durumunda 3 haftada bir 1 g/kg total doz 1-2 giinde verilir. Baslangig tedavisine yanit alinmigsa 3 haftada bir 0,4-1 g/kg
total doz 1-2 giinde uygulanir. Myastenia Gravis: Diger 6zel tedavilere cevap vermeyen kritik fazda 5 giin siireyle 0,4 g/kg/giin dozunda. Pediyatrik popiilasyon: Her bir endikasyon i icin eriskinlerden farkli degildir Subkutan uygulama: Baslangic dozu, uygulanmakta olan
intravendz dozun, intravendz dozlar arasinda kalan hafta sayisina bolinmesinden gikan dozun 1,37 ile carpilmasiyla bulunur. Idame dozu klinik yanit ve hedeflenen cukur IgG diizeyine gore belirlenir. Baslangictaki inflizyon hizi viicut agirigi 40 kg ve Uzeri olan kisilerde saatte
20 mL/bdlge olacak sekilde 30 mL/bélge; viicut agirligi 40 kg alti olan kisilerde saatte 15 mL/bblge olacak sekilde 20 mL/bélge; idame hizi ise viicut agirligi 40 kg ve Uzeri olan kisilerde saatte 20-30 mL/bélge olacak sekilde 30 mL/bélge ve viicut agirligi 40 kg alti olan kisilerde
saatte 15-20 mL/bélge olacak sekilde 20 mL/bige uygulanmalidir. KIOVIG®'in subkutan infiizyonu igin dnerilen bélgeler karin, uyluk, kolun {ist bélgeleri veya bel bdlgesidir. Infiizyon, bolgeleri seilirken kemik gikintilarindan kaginilmali ve uygulamalar birbirinden en az 5-6
cm uzaga yapilmalidir. Uygulama bolgeleri haftalik olarak degistirilmelidir. Doz ayarlamasinda hastanin klinik yaniti en 6nemli 6lgit olmalidir. Ozel kullanim uyarilari ve Gnlemles nerilen inflizyon hizina hassasiyetle uyulmalidir. Yiiksek inflizyon hizi, ilk kez insan normal
immiinoglobulini uygulanacak hastalarda veya nadiren, kullanilan insan normal immiinoglobulin preparati degistirilmis ya da en son uygulamadan sonra uzun bir siire gegmis hastalarda ve tedavi edilmemis enfeksiyonu veya altta yatan kronik inflamasyonu olan hastalarda
olumsuz etkiler daha sik goriilebilir. IVIg inflizyonundan Gnce yeterli hidrasyonun saglanmasi, idrar miktarinin izlenmesi, serum kreatinin diizeylerinin izlenmesi, tromboz belirti ve semptomlarinin izlenmesi, hiperviskozite riski bulunan hastalarda kan viskozitesinin izlenmesi,
beraberinde kivrim ditretiklerin kullanimindan kacinilmasi konulari dikkatle degerlendirilmelidir. KIOVIG®, insan plazmasindan elde edilmektedir. Insan plazmasindan elde edilen ilaglar, virlisler ve teorik olarak Varyant Creutzfeldt-Jacob (v-CJD) gibi, cesitli hastaliklara yol
acabilen enfeksiyon yapici ajanlar icerebilirler. Ainan 6nlemlere ragmen, bu tiir Griinler halen potansiyel olarak hastalik bulastirabilir. HIV, HBV, HCV gibi zarfl virlisler ve HAV gibi zarfli olmayan virlsler icin etkili Gnlemlerin alinmasina dikkat edilmelidir. Hastalar acisindan
KIOVIG® her uygulandiginda, hastayla driiniin seri numarasi arasindaki baglantinin korunabilmesi icin, {riiniin adi ve seri numarasi kaydedilmelidir. Gebelik ve laktasyonda kullanim: Gebelik kategorisi: C. Insan gebeliginde kullanimina yonelik givenliligi kontrolldi klinik
calismalarla degerlendirilmediginden hamile kadinlarda dikkatli kullanilmalidir. IVIg preparatlarinin plasentadan gectikleri ve bu gegisin {ictincil trimesterda giderek arttigi gosterilmistir. Imminoglobulinlerle olan klinik deneyimlere gére gebelik seyrinde veya fetiis ve yenidogan
bebek lizerinde olumsuz etkilerin gériilmesi beklenmez. Etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri: Insan normal immiinoglobulin uygulamasi kizamik, kizamikgik, kabakulak ve varicella gibi canli ve zayflatilmis asilarin etkinligini en az 6 hafta olmak lizere 3 aya kadar bozabilir,
kizamik icin, bu durum 1 yila kadar sirebilir. %5 glukoz ¢dzeltisi kullanilarak seyreltimesi durumunda, kan glukoz diizeyi artis gosterebilir. Kivrim ditiretiklerin eszamanli kullanimindan kagnilmalidir. Istenmeyen etkiler: Titreme, bas agrisi, bag donmesi, ates, kusma, alerjik
reaksiyonlar, bulanti, artralji, kan basinci diisiikliigu ve orta siddette bel agrisi ara sira goriilen advers reaksiyonlardir. Seyrek olarak insan normal immiinoglobulinleri kan basincinda ani bir disuse ve izole vakalarda

anafilaktik soka neden olabilir. Insan normal immunoglobulinleri kullanimiyla geri déntstimlu aseptik menenjit olgulari ve seyrek olarak gegici deri reaksiyonlar gozlenmistir. Ozellikle A, B ve AB kan grubundan olan

hastalarda olmak zere geri donustimli hemolitik reaksiyonlar gdzlenmistir. Seyrek olarak yiiksek IVIg dozlarindan sonra transfiizyon gerektiren hemolitik anemi gelisebilir. Serum kreatinin dizeylerinde artig

ve/veya akut bobrek yetmezligi gézlenmistir. Doz agimi ve tedavisi: Riskli hasta grubunda (yaslilar, kalp ya da bobrek yetmezIigi olanlar dahil) doz agimi sivi yiiklenmesi ve hiperviskoziteye neden olabilir. Saklamaya

yénelik 6zel uyarilar: 25°Cnin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir. Dondurulmamalidir. Donmus Griin kullaniimamalidir. Flakonu igiktan korumak icin dis karton kulusunun icerisinde saklaymiz. RUHSA

SAHIBI: Eski unvan: Eczacibasi Shire Saglik Uriinleri Sanayi ve Ticaret A.S. Yeni unvan: Takeda Farma Saglik Uriinleri Sanayi ve Ticaret A.S. Ruhsat tarihi ve no: KIOVIG® 2,5 g / 25 mL: 01.02.2016 - 2016/65

KIOVIG® 5 g/ 50 mL: 01.02.2016 - 2016/66; KIOVIG®,10,g / 100,mL: 01.02.2016 - 2016/67; KIOVIG® 20 g / 200 mL:01.02.2016 - 2016/69; KIOVIG® 30 g / 300 mL: 01. 02 2016 2016/68. Daha genis bilgi 7W

icin kurulusumuza basvurunuz. Recete ile satilir. KUB’UN YENILENME TARIHI: 20.06.2019 www.takeda.com.tr. Herhangi bir siipheli advers reaksiyonu firmamiza (e-posta: drugsafety@takeda.com;

tel: 0212 401 82 91) veya Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi'ne (TUFAM) (e-posta: tufam@etitck.gov.tr; Tel: 0 800 314 00 08) bildirebilirsiniz.

C-APROM/TR//0154



Normal Insan Immiinoglobulini 2,5-5-10 ¢

“YNanogam"

1. AH.L. Koenderman et al. Virus safety of plasma products using 20 nm instead of 15 nm filtration as virus removing step. Biologicals 40 (2012) 473e481 2. Nanogam KUB

Nanogam Kisa Uriin Bilgisi

Beseri Tibbi Uriiniin Adi: NANOGAM 2,5 g/50 mL; 5 g/100 M mL, 10 g/200 mL IV infizyon igin Gézelti igeren Flakon. Etkin madde: 1 mL ¢dzelti icinde; insan normal imminoglobulini (IVlg) 50 mg. Maksimum
immunoglobulin A (IgA) icerigi: mL basina 6 pg (0.006 mg/mL). Terap6tik Endikasyonlar: Inmun yetmezlik durumlarinda replasman tedavisi i¢in; a) Antikor tretiminin bozuldugu primer (Konjenital) immain
yetmezliklerde, b) Kronik Lenfositik Lésemi tanisi olup, hipogammaglobdilinemisi bulunan ve profilaktik antibiyotiklerin yetersiz kaldig, tekrarlayan bakteriyel enfeksiyon gelisen olgularda, ¢) Multipl Miyelom tanisi olup
hipogammaglobiilinemisi bulunan ve pnémokok immiinizasyonun yetersiz kaldigi tekrarlayan bakteriyel enfeksiyon gelisen olgularda, d) Konjenital AIDS ve tekrarlayan enfeksiyonlarin gorildigi cocuklar ve
addlesanlarda, e) Allogenik hematopoetik kok hiicre transplantasyonu sonrasinda hipogammaglobiilinemi gelisen olgularda. Immiinomodiilatuvar etki icin; a) Kanama riski yiiksek olan veya cerrahi miidahale
oncesi trombosit sayisinin yikseltimesi gereken immiin trombositopeni (ITP) olgularinda, b) Guillain-Barre sendromunda, c) Kawasaki hastaliginda, d) Multifokal Motor Noéropati (MNN) hastaliginda, e) Kronik
Enflamatuar Demiyenilizan Poliradikiilonorépatinin akut tedavisinde (KIDP) f) Bulber tutulumu olan Miyastenia Gravis tedavisinde uygulanir. Pozoloji/luygulama sikligi ve siresi: Pozoloji ve uygulama sikligi
endikasyona gore degisir. Replasman tedavisinde hastadaki farmakokinetik ve klinik yanita bagli olarak dozun bireysel olarak ayarlanmasi gerekebilir. Bir rehber olarak asagidaki doz semalar verilmektedir. Primer
immun yetmezliklerde replasman tedavisi: Doz, bir sonraki inflizyondan 6nce 6lctilen serum IgG diizeyinin en az 500-600 mg/dL dizeyinde kararli olarak surdiriimesini saglayacak sekilde ayarlanmalidir. Bu
dengenin saglanabilmesi igin tedavinin baslangicindan itibaren 3-6 ay gereklidir. Onerilen baslangic dozu bir seferde verilen 0.4-0.8 g/kg infiizyonu takiben her 3-4 haftada bir uygulanan en az 0.2 g/kg'dir. Serum
immunoglobulin diizeyinin 500-600 mg/dL olacak sekilde sabit tutulabilmesi icin gereken doz ortalama 0.2-0.8 g/kg dlzeyindedir. Kararli serum dlzeyi saglandiktan sonra doz araligi 3 ile 4 hafta arasinda degisir.
Hastanin klinik yaniti ile birlikte kararli serum duizeyleri dlctilmeli ve degerlendirilmelidir. Klinik yanita bagh olarak (6r. enfeksiyon sikligi) daha ytksek kararli serum diizeylerinin saglanmasi amaciyla doz ve/veya doz
araliginin ayarlanmasi dusuntlebilir. Kronik Lenfositik Losemi tanisi olup, hipogammaglobulinemisi bulunan ve profilaktik antibiyotiklerin yetersiz kaldigi, tekrarlayan bakteriyel enfeksiyon gelisen
olgularda; Multipl Miyelom tanisi olup, hipogammaglobulinemisi (IgG<500 mg/dL) bulunan ve pnémokok immiinizasyonun yetersiz kaldigi tekrarlayan bakteriyel enfeksiyon gelisen olgularda; Konjeni-
tal AIDS ve tekrarlayan enfeksiyonlarin gériildiigii cocuklar ve addlesanlarda; Tavsiye edilen doz 3-4 haftada bir uygulanan 0.2-0.4 g/kg'dir. Allojenik kék hiicre nakli sonrasi bakteriyemi ve tekrarlayan
sinopulmoner enfeksiyonu olup, IgG diizeyi <400 mg/dl olan hastalarda; Tavsiye edilen doz 3-4 haftada bir uygulanan 0,2-0,4 g/kg dir. Kararli serum diizeyleri 500mg/dL tizerinde tutulmalidir. Primer immiin
trombositopeni: Iki alternatif doz semasi vardir: 1; Birinci giin 0.8-1 g/kg dozunda uygulanir; doz, 3 giin igerisinde bir kez tekrarlanabilir. 2; 2-5 giin streyle 0.4 g/kg/glin dozunda uygulanir. Relaps oldugunda tedavi
tekrarlanabilir. Guillain Barré Sendromu: 5 giin stireyle 0.4 g/kg/giin dozunda uygulanir. Kawasaki Hastahgi: 12 saat streyle tek doz olarak uygulanan 2g/kg'dir ve asetil salisilik asit ile kombine olarak verilir.
Multifokal Motor Noropati (MMN) hastaliginda: Baslangi¢ dozu: 2-5 guin stireyle boliinmiis dozlarda toplam 2g/kg. Ildame dozu: 2-6 haftada bir 1-2 g/kg. Kronik inflamatuvar demiyelinizan polinéropati (KIDP):
Onerilen baglangi¢ dozu: 2-5 ardisik giinde boliinmus dozlarda toplam 2 g/kg’dir. Yanit alinamamasi durumunda 3 haftada bir 1g/kg total doz 1-2 glinde verilir ve 2 ay sonunda yanit alinamazsa tedavi kesilir. Idame
dozu: baglangi¢ tedavisine yanit alinmigsa 3 haftada bir 0.4-1 g/kg total doz 1-2 glinde uygulanir. Maksimum yarar elde edilen doz &nerilir ve doz doktor tarafindan belirlenir. En diisik etkin idame dozu belirlenene
kadar doz azaltilir ve uygulama sikligi ayarlanir. Miyastenia Gravis: Diger 6zel tedavilere cevap vermeyen kritik fazda 5 guin sireyle 0.4 g/kg/giin dozunda uygulanir. Uygulama sekli: Insan normal immtinoglobulin
baslangic hizi 20 dakikada 0.5 ml/kg/saat olacak sekilde intraven6z inflizyon ile uygulanmalidir. Sayet hasta iyi tolere ediyorsa, uygulama hizi 20 dakikada 1.0 ml/kg/saat’e kadar kademeli olarak artirilabilir ve
sonrasinda ilk defa kullananlar igin maksimum 3.0 ml/kg/saat'e kadar artirilabilir. Diizenli olarak NANOGAM alan iyi toleransli yetiskin hastalarda, infiizyon hizi maksimum 7.0 ml/kg/saat’ e artirilabilir. Kontrendikas-
yonlar: Etken madde ya da yardimci maddelerden herhangi birine karsi agir hassasiyet. Insan immiinoglobulinlere karsi asiri duyarlilik, 6zellikle cok nadir gérilen hastanin IgA’ya karsi antikor gelistirdigi durumlarda;
IgA yetmezliginde. Diger tibbi triinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri: Canli viriis asilari ile etkilesim: Immiinoglobulin kullanimi, kizamik, kizamikgik, kabakulak ve sugicegi gibi canli zayiflatiimis viriis
agilarinin etkisini en az 6 haftadan baglamak tizere, 3 aya kadar bir siire azaltabilir. Serolojik testlerle etkilesim: Eritrosit antijenlerine karsi (6rnegin A, B ve D) pasif antikor transmisyonu; eritrosit allo-antikorlar testleri
(Orn. Coombs testi), retikulosit sayisi ve haptoglobin gibi bazi serolojik testleri etkileyebilir. Gebelik ve laktasyon: Gebelik kategorisi: C. Istenmeyen etkiler: Yaygin: Bas agrisi, bas dénmesi, titreme, ates,
keyifsizlik, viicut sicakliginda artis Yaygin olmayan: Alerjik reaksiyonlar, tasikardi, hipotansiyon, bulanti, kusma, diyare, ekzantem, atralji, miyalji, hafif sirt agrisi, boyun agrisi, kirginlik, terleme, grip benzeri semptomlar
Seyrek: Geri donustimli hemolitik anemishemoliz, anafilaktik sok, geri dénustimlii aseptik meneniit, kan basincinda ani diisme, serum kreatinin diizeylerinde artis ve/veya akut renal yetmezlik, yanma, endurasyon,
rahatsizlik ve adn gibi gegici kutandz reaksiyonlar. Cok seyrek: Miyokard infarktiisii, inme, pulmoner emboli ve derin ven trombozu gibi tromboembolik reaksiyonlar Doz agimi ve tedavisi: Asin doz; kalp veya bébrek
yetmezligi olan hastalar veya yagl hastalar dahil risk altindaki hastalarda asiri sivi yiiklenmesine ve hipervizkoziteye neden olabilir. Gegimsizlikler: Bu tibbi tirlin baska tibbi Grinler ile karnistinimamalidir. Raf dmrii:
36 ay Saklamaya ydnelik 6zel tedbirler: 2-8°C'de buzdolabinda ve isiktan koruyarak saklayiniz. Uriini dondurmayiniz, donmus driinii ¢8zip kullanmayiniz. Raf émri dahilinde, tekrar buzdolabina konulmamak
sartiyla, 25°C veya altindaki sicaklikta 6 aya kadar saklanabilir. Urtiniin buzdolabindan oda sicakligina alindigji tarih kutunun iizerine yazilmalidir. Eger trin bu stre igerisinde kullaniimazsa imha edilmelidir. Ruhsat
sahibi: Centurion ilag San. ve Tic. A.S. Hogsohbet Sok. No: 6 34349 Balmumcu — istanbul Tel:0 212 275 07 08 Faks:0 212 274 61 49 Ruhsat Numarasi: 2016/295. ilk Ruhsat Tarihi/Ruhsat Yenileme Tarihi: ilk
ruhsat tarihi: 30.07.2012. Perakende satis fiyati: NANOGAM 2,5 g/50 mL: 1.537,76 TL, NANOGAM 5 g/100 mL: 3.046,89 TL, NANOGAM 10 g/200 mL: 6.065,08 TL (1.10.2019 itibariyle.) Daha genis bilgi icin
firmamiza bagvurunuz. www.centurion.com.tr Recete ile satilir.

€ centurion

2019-10-NAN14



PRVTR-1019-04

Normal insan immtinoglobulini

Privigen®
Prolin ile Stabilize
Ik ve Tek IVIG'
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VW Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu ticgen yeni guvenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar Tirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri beklenmektedir
(www.titck.gov.tr; e-posta; tufam@titck.gov.tr; faks: 0 312 218 35 99; ucretsiz yan etki bildirim hatti: 0 800 314 00 08).

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM: Etkin madde: Normal insan mmunog\obulml (IVIg). 1 mL ¢ozelti en az %98 IgG iceren insan kaynakli protein icerigine karsilik gelen 100 mg insan plazma protein icerir. 100 mL'lik flakonda 10 g normal
insan imminoglobulini icerir. En fazla 0.025 mg/mL IgA icerir. Yardimcr maddeler: L-prolin ve enjeksiyonluk su. TERAPOTIK ENDIKASYONLAR: Primer immun yetmezlik sendromlarinda, ciddi infeksiyonlarla seyreden ve sekonder
hipogamaglobulinemi gelismis multiple myeloma ve kronik lenfositik I6semide, allojenik kemik iligi nakli stresince ge\i§en immun yetmezlik tedavisinde, AIDS'li cocuklarda tekrarlayan enfeksiyon durumlarinda (pediyatrik HIV enfeksiyonunda),
Guillain-Barre sendromunda, steroid tedavisine direncli ve klinik kanamalarla guden immun trombositopenik purpura'da, ITP hastalarinda trombosntopemk dénemde yapilacak cerrahi veya splenektomiye hazirlik amaciyla, bulber tutulumu olan
Myastenia Gravis'te, Kawasaki hastaliginda, gebelige sekonder immun trombositopeni veya gebelik ve ITP beraberliginde endikedir. POZOLOJI VE UYGULAMA SEKLI: Primer immun yetmezliklerde yerine koyma (replasman) tedavisi: Onerilen
baslangi¢ dozu 0,4 ila 0,8 g/kg ve ardindan her 3 haftada bir en az 0,2 g/kg'dir. 6 g/L'lik bir IgG diizeyini saglamak icin gereken doz 0,2 ila 0,8 g/kg/ay ile saglanir. Kararli hal konsantrasyonuna ulasildigindaki doz araligi 2 ila 4 haftadir. Ciddi
enfeksiyonlarla seyreden ve sekonder hipogamaglobulinemi ile birlikte olan multiple myeloma ya da kronik lenfositik I6semi ve pediyatrik HIV enfeksiyonlarmda yerine koyma tedavisi: Onerilen doz her 3-4 haftada bir 0,2 ila 0,4 g/kg'dir. Steroid
tedavisine direncli ve klinik kanamalarla giden immun trombositopenik purpura: ITP hastalarinda trombositopenik dénemde yapilacak cerrahi veya splenektomiye hazirlik amaciyla;Gebelige sekonder immun trombositopeni veya gebelik ve ITP
beraberliginde; Bulber tutulumu olan Myastenia Gravis'te: Akut epizot tedavisi icin, ilk gtin 0,8-1 g/kg dozunda uygulanir. Daha sonraki tic gtn icerisinde ayni dozda tekrarlanir yada 2-5 gtin stireyle 0,4 g/kg/gin dozunda idame tedavisi uygulanir.
Eger relapslar olusursa tedavi tekrarlanabilir. Guillain-Barré sendromu: 5 gun sureyle 0,4 g/kg/gtin dozunda uygulanir. Cocuklarda kullanim deneyimi sinirlidir. Kawasaki hastaligi: 2 ila 5 gtin streyle bolinmiis dozlar halinde 1,6 ila 2,0 g/kg
dozunda ya da 2.0 g/kg olarak tek doz olarak uygulanmalidir. Hastalara es zamanli ilag tedavisi olarak asetilsalisilik asit verilmelidir. Allojenik kemik iligi nakli stiresince gelisen immun yetmezlik tedavisinde: Genellikle transplantasyondan 7 giin
once baslanarak, transplantasyon sonrasi 3 aya kadar haftada 0,5 g/kg dozunda kullanilmasi 6nerilmektedir. Uzun stre antikor Gretiminin olmamasi durumunda, antikor seviyeleri normale déntnceye kadar 0,5g/kg/ay dozaji 6nerilir. Urtintin
cocuklarda kullanimi: Hicbir calismada cocuklar icin herhangi blr doz ayarlamasina ihtiyac duyulmamistir. Uygulama sekli: Intravenéz olarak inftize edilmelidir. Urtin koruyucu icermediginden dolayi hemen infiize edilmelidir. infiizyon orani:
Urtin baslangic olarak 0,3 mL/kg/sa'lik bir oranda infuze edilmelidir (0,5 mg/kg/dak; yaklasik 30 dakika). lyi tolere edilmesi durumunda, infizyon hizi giderek 4,8 mL/kg/sa'lik bir orana arttinilabilir (8 mg/kg/dak). Ikame tedavisini tolere eden
immun yetmezlik sendromu hastalarinda, infazyon orani giderek 7,2 mL/kg/sa'lik bir orana artirilabilir (12 mg/kg/dak). KONTRENDIKASYONLAR: Insan \mmunoq\obulmme ya da yardimc maddelerden herhangi birine karsi asiri duyarliligi
olanlarda, ozellikle IgA ekswkllg\ olan hasta\arda dolasimda IgA antikorlar olan kisilerde, hiperprolinemi hastalarinda. OZEL KULLANIM UYARILARI VE ONLEMLERI: Yalnizca intravenoz olarak uygulanmalidir. Bazi siddetli yan etkiler inftizyon
hiziyla ilgili olabilir. infiizyon stresince hastalar herhangi bir semptomun gelismesi acisindan monitorize edilmeli ve dikkatle izlenmelidir. Bazi yan etkiler asagidaki durumlarda daha sik meydana gelebilir: yiksek inflizyon hizi durumunda, 1gA
eksikligi olan veya olmayan hipogamaglobulinemi veya agamaglobulinemi hastalarinda, insan immtnoglobulini ile ilk kez tedavi edilen hastalarda veya nadir vakalarda, baska bir immunoglobulin Grintne gecis veya uzun bir aradan sonra
tedaviye devam etme durumlarinda. Hemolitik anemi: Hemolitik anemi, artan RBC sekestrasyonundan dolayr IVIg tedavisinin ardindan gelisebilir. IVig alicilari, hemoliz Klinik isaret ve belirtileri acisindan izlenmelidir. IVIg infiizyonu sirasinda veya
sonrasinda hemolizis olusursa IVIg uygulamasi hemen kesilmelidir. Aseptik menenjit sendromu: Nadir olarak IVIg tedavisi sonucu aseptik menenjit sendromu olusumu bildirilmisti. AMS daha sik olarak ytksek doz (2 g/kg) intravenoz
immunoglobulin (insan) tedavisi ile baglantili olarak ortaya cikabilir. Immun globulin intravenéz (insan) tedavisini birakmakla AMS birkac gun icinde herhangi bir sekel birakmadan gerilemistir. IVIg tedavisi uygulanan hastalarda akut bobrek
yetmezligi gelisebildigi bildirilmistir. B8brek fonksiyon bozuklugu gelismesi durumunda IVIg infiizyonunun durdurulmasi distintlmelidir. Risk altindaki hastalarda, stkroz icermeyen preparatlarin kullanimi dustintlmelidir. Sok belirtilerinin
meydana gelmesi durumunda, sok tedavisi icin standart tibbi 6nlemler kullaniimalidir. Seker hastalarinda PRIVIGEN®'in dUstk konsantrasyonlara seyreltilmesi gerekir, seyreltme islemi icin %5 glukoz cozeltisi kullanimi dustuntlmelidir. PRIVIGEN®
fizyolojik salin ile karistirlmamalidir. PRIVIGEN® kullanima hazir ¢ozeltidir. Preparat kullanilmadan énce oda ya da viicut sicakligina getirilmelidir. Preparat uygulanmadan 6nce partikil ve renk degisimi acisindan gozle kontrol edilmelidir. Partikal
ve renk degisimi g6zlenmesi halinde preparat kullanilmamalidir. Sadece berrak ya da hafif opalesan veya renksiz ya da acik sari renkli ¢ozeltiler kullanilmalidir. Viriis Gavenliligi: Insan kani veya plazmasindan hazirlanan tibbi trdinlerin
kullanimindan kaynaklanan enfeksiyonlarin éntine gecmek icin alinan standart 6nlemler, vericilerin secilmesini, munferit bagslarin ve plazma havuzlarinin belli enfeksiyon belirtecleri icin izlenmesini ve virtislerin etkisizlestirilmesi/uzaklastirimas
icin etkili tretim basamaklarini kapsamaktadir. Buna kargin, insan kani veya plazmasindan hazirlanan urinler uygulandiginda, enfeksiyona neden olacak ajanlarin gecisi olasiligi bertaraf edilememektedir. Bu durum bilinmeyen veya gelismekte
olan virsler ve diger patojenler icin de gecerlidir. Hasta ile tirtin serisi arasindaki bagintiyi koruyabilmek amaci ile, hastaya her PRIVIGEN® uygulandiginda tirGntin ismi ve seri numarasinin kayit edilmesi dnemle tavsiye edilmektedir. DIGER TIBBI
URUNLERLE ETKILESIMLER VE DIGER ETKILESIM SEKILLERI: Canli virGis asilari ile etkilesim: immiinoglobulinlerle tedavinin ardindan, kizamik, kabakulak, kizamikcik ve su cicegi asilar gibi azaltilmis canli asilarin etkiligi en az 6 hafta ila 3 aya
kadar bir stire icin azalabilir. Bu Griintin uygulanmasi ve azaltilmis canli asilarla asilama arasinda 3 aylik bir zaman araligi birakilmalidir. Kizamik asﬂannda etkinlikteki azalma bir yila kadar devam edebilir. Serolojik testler ile etkilesim: Insan normal
immiinoglobulin enjeksiyonundan sonra pasif olarak transfer edilmis antikorlarin hastanin kaninda gecici olarak ytkselmesi, serolojik testlerde yanhs posz sonuglara neden olur. PRIVIGEN®'in hastanin aliyor olabilecegi diger ilaclardan ayr olarak
verilmesi tavsiye edilir. Urtin diger reticilerin IVig trtnleri ile kanstirimamalidir. Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler: Ozel popilasyonlara iliskin hicbir etkilesim calismasi yapilmamistir. GEBELIK VE LAKTASYON: Gebelik kategorisi: C. Cocuk
dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolti (Kontrasepsiyon): Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ve gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Gebelik donemi: Hayvanlar uzerinde yapilan calismalar,
gebelik/ve-veya/embriyonal/fetal gelisim/ve- veya/dogum/ve veya/dogum sonrasi gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Gebelik déneminde gerekli olmadikca kullaniimamalidir.
Laktasyon dénemi: Laktasyon déneminde kadinlarda tiriin kullanimrile ilgili kontrollii klinik veri mevcut degildir. PRIVIGEN® anne stttine gecer. Bu durum bebekler izerinde herhangi bir olumsuz etki yaratmamaktadir. Ureme yetenegiffertilite:
Fertilite Gizerine dogrudan veya dolayli olarak zararli etkilerinin oldugu bilinmemektedir. ARAG VE MAKINE KULLANIMI UZERINDE ETKILER: Arac ve makine kullanimina iliskin herhangi bir etki gozlenmemistir. ISTENMEYEN ETKILER: Yaygin:
Bas agrisi, kan basincinda ani disme, palpitasyon, kusma, mide bulantisi, sirt agrisi, kreatinin ve kan @re nitrojeninde artis, oligoiri, titteme, yorgunluk, pireksi. Yaygin olmayan: Kulak enfeksiyonlari, grip, nazofaranjit, anemi, anizositoz, sersemlik,
bas agrisi, uykululuk hali, tremor, sinis bas agrisi, miyokard infarktust, inme, pulmoner emboli ve derin ven trombozu gibi tromboembolik reaksiyonlar, al basmasi, hipertansiyon, hipotansiyon, dispne, orofaringeal sislik, agrili solunum, bogaz
darligy, ishal, Gst karin agnsi, hiperbilirubinemi, kasinti, cilt bozukluklari, gece terlemeleri, trtiker, boyun agrisi, uzuvlarda agri, muskuloskeletal sertlik, kas spazmlari, muskuloskeletal agri, miyalji, artralji, anuri, akut bobrek yetmezligi, akut tubdler
nefroz, proksimal tubtler, gogis agrisi, asteni, grip, hipertermi, agri, enjeksiyon bélgesinde yanma, konjuge bilirubin artisi, konjuge olmayan kan bilirubini artisi, Coombs dogrudan test pozitifi, Coombs test pozitifi, kan laktat dehidrojenazi
artigl, hematokrit diistist, alanin aminotransferaz artii, aspartat aminotransferaz artisi, kan kreatinini artigi, kan basinci diisiist, kan basinci artisi, viicut sicaklig artisi, hemoglobin azalmasi. Seyrek: Anafilaktik sok, geri dontstmlu aseptik
menenjit. Cok seyrek: Hemolizis, aseptik menenjit sendromu. Izole vakalarda: Geri dontstimlt hemolitik anemishemoliz, karaciger transaminazlarinda gecici yikselme. DOZ ASIMI VE TEDAVISI: Doz asimina iliskin herhangi bir klinik calisma
yurdtdlmemistir. Onerilenden daha fazla doz uygulanmasi, kanin yogunlasmasina ve kan hacminin artmasina, sonug olarak, ézellikle yasli hastalarda ve bobrek problemleri olan hastalarda, kalp yukiinde artisa yol acabilir. Tedavi semptomatik
olarak yapilmalidir. Bazen diyaliz yapilmasi gerekebilir. RAF OMRU: 36 ay. SAKLAMAYA YONELIK OZEL TEDBIRLER: 25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Dondurmayiniz! Donmus Grtini ¢ziip kullanmayiniz. Kapali karton kutusu
icinde muhafaza ediniz. Isi ve 1siktan koruyunuz. Tek kullanim amacl bir tirtindir. Cozelti koruyucu icermez. Urtin acilir agilmaz flakon jcerigi en gec 24 saat icerisinde kullaniimalidir. RUHSAT SAHIBI: CSL Behring Biyoterapi ilac Dis Ticaret Anonim
Sirketi. Biytikdere Cad. No:193 K:2 Levent 34394 Istanbul. RUHSAT NUMARASI: 2015/691 ILK RUHSAT TARIHi: 31.08.2015 KUB'UN YENILENME TARIHI: 31.08.2015 TICARI TAKDIM SEKLI VE FIYATI: PRIVIGEN® 10 g/100 mL IV infiizyon
icin ¢ozelti iceren flakon — 4.005,08 TL. 15.10.2019 tarihi itibariyle Perakende Satis Fiyati (KDV dahil) Regete ile satilir. Daha genis bilgi icin firmamiza basvurunuz. www.cslbehring.com.tr

*TITCK'nin 02.01.2019 tarih, 77893119-000-E282 ve 77893119-000-E283 sayili kararlar ile KIDP endikasyonu uygun bulunmustur.

Referans: 1. Cramer M, Frei R, Sebald A, Mazzoletti P, Maeder W. Stability over 36 months of a new liquid 10% polyclonal immunoglobulin
product (IgPro10, Privigen®) stabilized with L-proline. Vox Sang 2009; 96(3):219-225.
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REHBERDE KULLANILAN KISALTMA VE TERIMLER

AKIY :Agir kombine immiin yetmezlik

Fab : Antigen binding fragment: antijen baglayan kisim
Fc : Fragment crystallizable region: kristalize olabilen kisim
FDA  : Amerikan Gida ve lag Dairesi

GVHH : Greft versus host hastalig1

HIES :Hiper immiinoglobulin E sendromu

HIGM : Hiper immiinoglobulin M sendromu

ig : Immiinoglobulin

iga : Immiinoglobulin A

IgG  :Immiinoglobulin G

igM  :Immiinoglobulin M

IgRT :Immiinoglobulin replasman tedavisi

M : Kas i¢i
ITP  :Immiin trombositopenik purpura
v : Intravenoz

IVIG  :Intravendz immiinoglobulin

KIY  :Kombine immiin yetmezlik

kSKIG : Kolaylastirilmis subkiitan immiinoglobulin
PiY : Primer immiin yetmezlik

SK : Subkiitan

SKIG : Subkiitan immiinoglobulin

YDIY : Yaygin degisken immiin yetmezlik

Bu dokiimandaki verilerin el verdigi 6lgiide kanit ve 6neri diizeylerinin sunulmasi planlanmistir (Tablo I).

Tablo 1. Kanita Dayali Tipta Kanit ve Oneri Diizeyleri

Kanit diizeyi (Kategori) Kanit olusturan arastirma/calisma

I Sistematik derleme, meta-analiz, randomize-kontrollii caligmalar

II iki grup, non-randomize galismalar (6r: kohort, vaka-kontrol)

III Tek grup, non randomize ¢aligmalar (6r: 6nce ve sonra, test Oncesi ve test sonrasi)

v Tanimlayici ¢aligma

Vv Uzman goriisii (derleme ve uzman komite raporlari iceren vaka raporlari ve saygin otorlerin deneyimleri

Oneri diizeyi

A Kanit I'e dayanan 6neri

B Kanut ITe veya IITe dayanan 6neri veya kategori I'den ¢ikarim ve tahmin edilen 6neri

C Kanit IV’e dayanan oneri ya da Kanit II veya II'ten ¢ikarim ve tahmin edilen 6neri

D Kanit V'e dayali 6neri ya da herhangi diizeyde yetersiz veya tutarsiz sonucu olan ¢alismalara dayali 6neri
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Primer Immiin Yetmezliklerde Immiinoglobulin Replasman Tedavisi Kullanimina Yénelik bir Ulusal
Dokiimana Neden Thtiya¢ Vardir?

Son yillarda primer immiin yetmezlik (PIY) alanindaki arastirmalar, hastaliklarin temellerini daha iyi anlamamiza olanak
saglamis ve yenilik¢i tedavi yontemlerini kullanima sunmustur. Buna paralel olarak PIY’te uzun siiredir kullanim ge¢misi olan
immiinoglobulin replasman tedavisi (IgRT) alaninda da énemli gelismeler yasganmaktadir. Endiistriyel ilerlemeler sayesinde
gelistirilen yeni nesil immiinoglobulinler eskisine kiyasla daha giivenli tedavi olanag: saglamakla kalmamis ayni zamanda
konsantrasyon ve uygulama yollarindaki gesitlilikler sayesinde kullanilabilecek iiriin yelpazesini anlaml olarak artirmigtir.

Primer immiin yetmezlik alanindaki farkindaligin artmasi ve tanisal testlerin yayginlagmasina paralel olarak tilkemizin farkli
bolgelerinde caligan hekimlerce artan sayida PIY olgusu teshis ve tedavi edilmektedir. Primer immiin yetmezlikli hastalarin
tedavisinde 6nemli bir yeri olan olan IgRT’ nin dogru endikasyonla, zamaninda ve dogru sekilde uygulanmasi hastalarin yasam
kalitesini artiran en baslica unsurlardandir. Ayrica bu tedavi sayesinde kalic1 organ hasarina yol agabilen enfeksiyonlar ve bazi
olimciil komplikasyonlar engellenebilmektedir.

Primer immiin yetmezliklerde immiinoglobulin tedavisine yonelik bir bagvuru dokiimani hazirlama ihtiyaci su nedenlerle
giindeme gelmistir; i. PIY hastalarinda sik kullanilan bir tedavi yéntemi olmasina karsin bu tedaviye iliskin bazi hususlar hekim
ve saglik alisanlari tarafindan yeterince bilinmemektedir, ii. Ulusal, Tiirkge dilinde yazilmis kapsamli bir IgRT dokiimani mevcut
degildir, iii. Ulkemizde intravenoz ve subkiitan yollarla uygulanabilen farkli preparatlar halihazirda bulunmakta ve zaman
icinde de diinyada mevcut diger iiriinlerin tilkemizde erisilebilir olmasi s6z konusudur. Tiim bu alternatif {iriinler ve uygulama
yollarindan hangisinin tercih edilecegi hastanin klinik durumunun yani sira bireysel bazi faktérlerin de icerisinde bulundugu pek
¢ok husus goz 6niinde bulundurularak hasta ve hekim is birligi cercevesinde belirlenmelidir. Hazirlanan bilimsel raporun tiim bu
konularda yol gosterici olacagina inaniyoruz.

IgRT Ulusal Raporunun Kapsami Nedir?

Immiinoglobulin tedavisinin Amerikan ilag ve Gida Dairesi (FDA) tarafindan ilk kabul edilmis endikasyonu PIY’tir.
Immiinoglobulin replasman tedavisi B hiicre fonksiyonunu direkt olarak etkileyen PiY’lerde zorunlu ve yasam kurtarici bir
tedavidir. Ote yandan T hiicre say1 ya da fonksiyonlarindaki bozukluklarina ikincil olarak gelisen B hiicre islev bozukluklarinda
da immiinoglobulin tedavisinin énemi daha iyi anlasilmaktadir. Su husus akilda bulundurulmalidir ki nadir hastaliklar olan
PiY’ler genis yelpazede ve birbirinden gok farkl 6zelliklere sahip alt gruplardan olugmaktadir. Bazi hastalik tiplerinde IgRT’ nin
etkinligini aragtiran kontrollii klinik ila¢ arastirmalari miimkiin olamamaktadir. Bu durumlarda ancak diistik diizeyde kanit ve
oneri diizeyleri ile bir kanaat elde edilebilmektedir. Ote yandan, bazi hastalik gruplarinda, temel bilim galigmalarinda elde edilen
bulgular IgRT’ nin yarar ve gerekliligi konusunda hastalik bazinda yol gosterici olmaktadir. Ancak belirtildigi {izere sunulan
tedavi dnerileri klinik aragtirmalara dayali olamamaktadir. Immiinoglobulin tedavisinin PIY’ler disinda immiin trombositopenik
purpura (ITP), Kawasaki hastalig1 gibi daha pek ¢ok hastalikta da kullanim endikasyonu mevcuttur. Ancak bu raporun odagi
PiY’lerde igRT kullanimi oldugundan diger endikasyonlar iizerinde durulmayacaktir.

Ulkemizde PIY alaninda uzmanlagmis genis yazar kadrosunun katilimiyla hazirlanan bu ulusal raporun gerek giincel genel
bilgi ve gerekse pratik yaklagimlar konusunda PIY’te immiinoglobulin tedavisi uygulayacak Immiinoloji ve Alerji hekimlerine
yararli olmasini dileriz. Bu dokiimanin hazirlanmasindaki olaganiistii destekleri nedeniyle tiim yazarlara ve bu siirecin her
agamasindaki kiymetli katkilar1 nedeniyle AID Immiinoloji Calisma Grubu iiyeleri Prof. Dr. Safa Baris, Dog. Dr. Ayca Kiykim ve
Dr. Ogr. Gor. Esra Ozek Yiicel’e ayrica tesekkiirlerimizi arz ederiz.

Prof. Dr. Ahmet OZEN Prof. Dr. Biilent E. SEKEREL

Prof. Dr. Elif KARAKOG-AYDINER Tiirkiye Ulusal Allerji ve Klinik Immiinoloji Dernegi
Editorler Yonetim Kurulu Bagkani
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1. Iimmiinoglobulin Tedavisi Nasil Ortaya Cikmistir? Giiniimiize Kadar Ne Gibi Degisimler

Geg¢irmistir? Gelecekte Neler Bekleyelim?

1.1. Immiinoglobulin Tedavisinin Tarihgesi

1.1.1. Tarihte Antikor (Immiinoglobulin) Varligina
Dair Siipheler, Kanitlar

Hastaliklarin mikrobiyal etiyolojisi ilk olarak 1800’1i
yillarin sonunda Louis Pasteur ve Robert Koch’un
caligmalar1 ile kanitlanmigtir. Shibasaburo Kitasato,
Koch’un laboratuvarinda calisirken bir anaerobik bakteri
olan Clostridium tetaninin ilk kiltirtind tretmistir,
ardindan von Behring ile birlikte C. tetani kultir
filtratlarinda tetanoz toksininin varligini gdstermis, bu
calismalarini 1890 yilinda ‘Hayvanlarda difteri ve tetanoza
kars1 bagisiklik mekanizmasi” baslig: ile yayimlamslardir.
Takip eden ¢alismalarda, von Behring ve Kitasato
immiinize hayvanlarin serumunda ‘antikor’ molekiillerini
tanimlamis, antikorlarin 6zgiil olarak difteri ve tetanoz
toksinlerini nétralize edebilecegini gostermislerdir. Von
Behring bu alandaki ¢alismalar: ile 1901 yilinda, Tip ve
Fizyoloji alaninda, ilk Nobel 6diiliinii almistir (1, 2).

1.1.2. Antikor izolasyonu

Fetal kandaki difteri ve tetanoz antitoksin diizeylerinin
anne kani ile benzer oldugu gozlemlenmis ve antikorlarin
plasenta araciigi ile anneden bebege gecebilecegi
bildirilmistir. Bu c¢aligmalara dayanarak Mc Khann ve
Chu, 1933 yilinda plasental ekstrelerde antikorlarin
dagilimini inceleyerek plasenta ekstrelerinden amonyum
stilfat ile ayrigtirilan difteri antitoksininin difteri toksinini
notralize edici aktivitesini gostermislerdir. Kizamik’a
maruz kaldiktan hemen sonra kas i¢i (IM) enjeksiyonla
verdikleri plasenta ekstreleri i¢in ‘Ya ¢ocuklar1 kizamik’a
karsi tamamen koruyor ya da hastaligin farkli bir
formuna neden oluyor’ diyerek 6zgiil antikor varligina ve
ayristirilabilecegine dikkat cekmislerdir.

Antikorlarin daha ileri yontemlerle tanimlanmasi
Isve¢’li kimyagerler Heidelberger ve Pederson’un 1937
yilinda antikor proteinlerini ultrasantrifiij ile molekiiler
agirhiklarina gore ayristirmalari sayesinde olabilmistir.
Sedimentasyon ile elde edilen iiriin, Tiselius tarafindan
elektroforez kullanilarak globulin fraksiyonuna ayristiril-
mis, ‘gamaglobulin’, 1s1ya direngli bilesen olarak adlandi-

rilmigtir. Tiselius ve Kabat serum proteinlerini elektrofo-
rez yontemi ile gostermis ve1939 yilinda yayimlamislardir

(Sekil 1) (1).
1.1.3. Cohn Fraksiyonasyonu ve Antikor Uretimi

Cohn ve ark. 1944 yilinda insan plazmasini gamaglo-
bulin kismi dahil olmak tizere protein siniflarina ayiran ve
Cohn damitmasi IT olarak bilinen bir seri soguk etanol ¢6-
keltme basamag ile saflastirma iglemini gelistirmislerdir.
Bu sekilde hastalara giivenle enjekte edilebilecek bir tiriin
elde edilmistir. Enders, fraksiyon II'yi antikor aktiviteleri
acisindan analiz etmis ve difteri antitoksini ve kabakulak
antikorunu da igeren bes farkli antikor oldugunu ve bunla-
rin baslangictaki plazmaya gore 15-30 kat daha konsantre
oldugunu gostermistir. Stokes ve ark. 1944 yilinda, kizamik
epidemisinde kizamik enfeksiyonu uzun siiren ¢ocuklarda
Cohn fraksiyon II'de ilk olarak immiin serum globiilin
adin verdikleri antikorlarin varligini gostermislerdir. Bes
yas ve altindaki ¢ocuklarin 2.0-2.5 mL IM antikor dozlart
ile korundugu, 6-12 yas arasindaki ¢ocuklarin korunma-
st i¢in 4-5 mL antikora ihtiya¢ duyuldugu, bazi hastalarin
da daha yiiksek antikor dozlarindan faydalanmis oldugu
gozlemlenmistir. Damardan verilen yiiksek dozlarin, kiza-
migin erken donemlerinde terapotik deger saglayabilecegi
one sirilmistir (1, 2).

1.1.4. Antikor Uygulamalar1

1952 yilinda Bruton, tekrarlayan enfeksiyon ve sepsis
ataklari olan bir erkek cocukta serum elektroforez yontemi
ile hastada gamaglobulin fraksiyonunun olmadigini gos-

Sekil 1. Serum proteinlerinin elektroforez yontemi ile gosterimi
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termistir. Hastanin dolasimdaki gamaglobulin diizeyleri
subkiitan (SK) infiizyon ile uygulanan 3,2g/ay antikor ile
olgilebilir diizeylere ¢ikmis, pnomokokal enfeksiyonlar:
tamamen ortadan kalkmistir. Bu gozlem sonras1 Amerika-
l1 aragtirmaci Janeway ve pek cok baska bilim insani tara-
findan agamaglobulinemili hastalara bu sekilde tan1 konu-
larak tedavi uygulanmistir. Ik dénemlerde iiriin sterilite
ve pirojenite a¢isindan test edilse dahi, sogukta tiretilme-
digi i¢in bakteriyel toksinlerle kontaminasyon olusmustur.
Janeway tarafindan da SK yolun tercih edilmesine karsin,
ilerleyen yillarda antikorlar IM olarak uygulanmaya bas-
lanmustir. Kas i¢i uygulanan antikorlar 1950’lerde antikor
eksikligi olan hastalarda standart tedavi haline gelmis ve 2
dekat boyunca bu endikasyonla kullanilmistir. Uygulama-
lar ile hastalarin prognozu diizelmis ve béylece bu teda-
vinin etkinligi kanitlanmigtir. Onerilen doz baslangigta 25
mg/kg/hafta olarak belirtilmistir. 1950’lerde IM kullanim
icin immiinoglobulin G (IgG) nin etkinligi kanitlandiktan
sonra, Ingiliz Tibbi Arastirma Konseyi (British Medical
Research Council) antikor eksikligi olan hastalarin teda-
visinde 50 mg/kg/hafta dozunu optimal doz olarak 6ner-
mistir. 1966’da Janeway serum diizeylerinde 200 mg/dL’
lik bir artisin invaziv bakteriyel enfeksiyonlar1 dnlemek
i¢in yeterli oldugunu belirtmis ve 300 mg/kg baslangi¢
dozu sonrast 100 mg/kg/ay doz ile devam etmeyi 6ner-
mistir. Kas i¢ine uygulanan serum Ig ile maksimum serum
diizeylerine ulagmanin giinler almasi, enjeksiyonlarin ¢ok
agrili olmasi, gluteal bolgeye verilen yiiksek hacimlerde si-
nir hasari riski ve daha ytiksek dozlar i¢in koruyucu olarak
kullanilan civanin endige uyandirmasi IM uygulama sira-
sinda yasanilan temel sorunlar olmustur. Bu driinler yan
etkileri (titreme, ates, sok ve hatta 6liimciil reaksiyonlar)
nedeniyle intravendz (IV) olarak kullanilamamugtir.

Antikor eksikligi olan hastalarda intravenéz immii-
noglobulin (IVIG) ile akut ve kronik enfeksiyonlarin et-
kin bir sekilde azaldiginin ve IM immiinoglobulin (ig)’e
tistiinliigliniin gésterilmesi ile 1980’lerden itibaren 1V yol
tercih edilmeye baslanmustir.

Primer immiin yetmezlikli (PIY) hastalar1 ieren klinik
caligmalarda IV ¢ok genis doz araliklarinda kullanilmustir.
Immiin yetmezligi olan hastalarda aylik 400 mg/kg ve
tizeri dozlarda uygulandiginda akut enfeksiyon sikligt
ve agirhginin azalmasinda 6nemli dl¢tide faydali oldugu
gorilmigtir.

1.1.5. Hastaliklarin Tedavisinde Antikor Kullanimi

1981 yilinda Imbach ve ark. PIY’li trombosit sayis1 dii-
siik olan bir hastada 0,4g/kg’dan intravenéz immiinoglo-
bulin (IVIG) verdikten sonraki 24 saat icinde trombosit
sayilarinin yiikseldigini ve 4 giinliik ek infiizyonlardan
sonra trombosit sayilarindaki artisin devam ettigini bil-
dirmislerdir. Bu gézlem, daha sonra kontrollii galigmalarla
dogrulanmis ve ITP’de yiiksek doz IVIG uygulamasi kabul
goren bir uygulama haline gelmistir.

Daha yiiksek dozlarda antikor verme istegi, IV olarak
uygulanabilecek Ig igin bir seri iiretim degisikligine neden
olmustur. Antikorun IV uygulandiginda ortaya ¢ikan yan
etkilerin oncelikli olarak kompleman baglayici aktiviteye
bagl olduguna inanilmigtir. Bu nedenle ilk dénemlerde
IV hazirlanmasi sirasinda kompleman baglayici aktivi-
tesini ortadan kaldirmak amaciyla, antikorlar proteolitik
enzimlerle muamele edilmistir. Ilk ticari IVIG antikoru
pepsin ile islenerek tretilmistir. Pepsin ile islem goren
IVIG’ deki temel igerik 2 adet antijen baglama bolgesi olan
ve F(ab) olarak adlandirilan antijen baglayan fragmandir.
Bu F(ab) kismu spesifik antikor aktivitesi, antijen bagla-
ma ve toksin nétralizasyonundan sorumlu Ig parcasidir.
Antijen baglama ve toksin nétralizasyonundan sorumlu
olan F(ab) kisminin Ig islevinde énemli kisim oldugu, bu
nedenle antikorun kristalize kisminin (Fc) gerekmedigi
dtsiintlmustir. Ancak daha sonra Fc kisminin da immiin
modiilasyonda 6nemli oldugu anlagilmis ve pepsin ve
papain gibi enzimatik islemlerin kullanilmasindan vazge-
¢ilmistir. Bu modifikasyonlar antikor aktivitesini 6nemli
Olgiide azaltmis, bazi antikorlarin yar1 dmriini kisaltmis-
tir. Giiniimiizde pek ¢ok ticari IVIG Cohn soguk etanol
damitmasini takiben yan etkilere neden olan IgA gibi
molekiilleri ortadan kaldiran saflastirma basamaklar ile
tretilmektedir.

Uretim islemlerine ek olarak, yillar i¢inde IVIG formii-
lasyonlari da degismistir. Onceleri pek ¢ok ticari IVIG pH
6.4-7.2 ve 50 mg/mL olarak formiile edilmigtir. Uriinler
genellikle bir stabilizatér varliginda dondurularak kuru-
tulmustur, ¢iinkii nétr pH’daki igG ¢ozeltileri kararsizdir
ve depolama sirasinda ¢okeltiler olusturur. Immiinoglo-
bulin soliisyonlarinin diisitk pH’ da fiziksel olarak stabil
olduklarinin kesfedilmesi ile birlikte giiniimiizde 1VIG
tiriinleri stvi olarak hazirlanmaktadir. Immiinoglobulin
tiretimindeki basamaklar Tablo 2’de gosterilmistir.
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Tablo 2. immiinoglobulin iiretim basamaklar1

Uretim asamas1  Yontem

Soguk etanol fraksinasyonu

i%irfi? o Cohn yontemi
o Modifiye Cohn-Oncley yontemi
Kromatografi
Saflastirma e Iyon del%mlmh krorrflla’Fografl
(IgG agregatlar: ¢ Anyon kromatografisi
BV o Kaprilat kromatografisi
ve diger imatik ki 1 modifik
maddelerin Enzimatik veya kimyasal modifikasyon
temizlenmesi) » Kaprilat ¢okeltme, DEAE-Sephadex
» Oktanoik asit fraksinasyonu/¢6keltmesi
e Polietilen glikol ¢okeltme
oo i)
Aminoasit (prolini glisin)
Diisiik pH uygulamasi
Pepsin ve diisitk pH (4.4) uygulamasi
Solvent/deterjan uygulamasi
Patojen Kaprilat uygulamasi
uzaklastirma/ Viriis filtrasyonu
inaktivasyonu e Derin filtrasyon

e Ultrafilrasyon
« Nanofiltrasyon
Pastorizasyon

Immiin trombositopenik purpurada yiiksek doz IVIG
tedavisi kullanimu ile enfeksiyonlarin 6nlenmesinin ote-
sinde immiinomodiilatér etkinin gosterilmesi ile IVIG
tedavisi pek ¢ok farkli klinik durumun tedavisi igin kul-
lanilmaya baglanmis, bu durum klinik uygulamalarinin
genisletilmesinde (ndrolojik hastaliklar, dermatolojik has-
taliklar, otoimmiin bozukluklar v.b.) etkili olmustur. Im-
miinoglobulin tedavisinin ortaya cikigi ve tarihgesi Sekil
2’de 6zetlenmistir (1).

1.2. Giiniimiizde iImmiinoglobulin Tedavisi

Giintimiizde immiinoglobulin uygulamalari iki bashk
altinda toplanmaktadir (3).

1. Yerine koyma tedavisi (400-1000 mg/kg): Antibakteri-
yel ve antiviral antikorlar saglar. Adaptif immiin siste-
mi uyarir.

2. Immiinomodiilatuvar tedavi (2g/kg): Dolasimda yer
alan patojenik otoantikorlarin nétralizasyonu, yiiksek
dozlarda kompleman kaskadinin inhibisyonu, baslica
regiilatuvar T hiicre aktivasyonu ve ¢ogalmasini uyara-
rak, dendritik hiicre ve B hiicre modiilasyonu ile adap-
tif immiin cevabin modiilasyonu, otoantikorlarin Fc
reseptorlerinin blokaji v.b. gibi etkiler.

Intravendz immiinoglobulin igeriginde ve iiretiminde
belirlenmis olan standartlar su sekildedir (3):

« >1000 saglikli ve diizenli olarak kan veren donérlerden
olusturdugu plazma havuzundan elde edilmeli.

o Tum bagislar viriis enfeksiyonlari i¢in taranmali (He-
patit B, Hepatit C ve insan immiin yetmezlik viriisii).

o Enfeksiy6z ajan bulastirmamali.

« 1VIG preparatlar icinde yer alan IgG yapisi normal
insan serumunda yer alanla benzer olmali.

o Yar1 6mrii 3-4 hafta olmal.
« 50g/L olarak belirlenen diizeyde Ig icermeli.

o En az iki spesifik antikor icermeli (antiviral ve
antibakteriyel).

« Trombojenik aktivite gostermemeli, igerdigi IgG intakt
olup fonksiyonel Fc fragmanini igermeli.

o Alt gruplar1 benzer olmali ve %5’ten az agrege IgG,
%7’den az F(ab’) 1gG , 0.006- 40 mg diizey araliginda
[gA icermeli.

Intravenz immiinoglobulinlerin iiretim ve igerikleri ile
ilgili standart ve bu standartlara gore yapilan denetimlerle
birlikte IVIG preparatlarinin farkl 6zellikleri bulunmakta
ve bu farkli 6zelliklerine gore hastalarda tercih sebebi
olmaktadirlar. Uriinler, IV infiizyon i¢in 50 mg / mL (%5)
veya 100 mg / mL (%10) IgG ¢ozeltisi olarak lisanshdir,
ancak iriinden {iriine ve ireticiden ireticiye Onemli
Olgiide degisebilir.

1.3. Gelecekte Neler Bekleyelim?

Son yillarda SK ve hiyaliironidaz enzimi ile kolaylas-
tirllmus cilt alti immiinoglobulin uygulamasini saglayan
inflizyon pompa sistemleri gelistirilmeye caligilmaktadir.
Respiratuvar sinsityal viriis i¢in yiiksek antikor titreleri
iceren IVIG diriinleri onaylanmistir. Bundan sonra di-
ger mikroorganizmalar i¢in yiiksek antikor titresi igeren
trtinlerin (hiperimmiinoglobulin) de piyasada yerini al-
masi1 beklenmektedir. Arastirilan bir alternatif yaklagim da
plazma kaynakli {gG’yi monoklonal antikorlar ile 6nemli
patojenlere yoénlendirmektir. Immiinoglobulin G molekii-
liiniin yar1 6mriinii artirmak icin kimyasal olarak degisti-
rilmeye calisilmaktadir. Bu sekilde infiizyonlar arasindaki
siirenin uzatilmasi hedeflenmektedir (3). Tim bunlarin
disinda antikor eksikligi olan hastalarda klasik IgRT’ye
ragmen devam eden kronik, tekrarlayan siniizit i¢in int-
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ranazal; kronik ishal i¢in oral veya enteral; tekrarlayan ak-
ciger enfeksiyonlar1 ve bronsektazi gibi komplikasyonlar
i¢in nebiilize formda immiinoglobulin kullaniminin kismi
yarar sagladigina yonelik yayinlar vardir.

Antikor iiretim eksiklikleri olan PIY hastalarinda
immiinoglobulin yerine koyma tedavisi hastalarin yasam
kalitelerini olumlu yonde etkilemektedir. Kisisellestirilmis
tedavi stratejileri tibbin tiim alanlarinda oldugu gibi

[gRT’de de giderek agirlik kazanmaktadir.

1890
Tetanoztoksini ile immiinize tavsan serumunun
normal hayvanlari tetanozakarsi korudugu bulundu.

1901

von Behring ve Kitasato 6zellikle difteriye karsi serum tedavisi

ileilgili galismalarindan dolayi ilk Nobel Odiiliinii kazandilar.
1890-1910

Toksinlerin sebep oldugu hastaliklar, bakteriyel hastalik, alerjik hastalik
ve kanser igin kullanilmak tizere serum tedavisi (hayvan serumu)
hazirlandi ve uygulandi.

1907
Kizamigin 6nlenmesinde serum tedavisinin iyilestirici etkisi gérildi.
$1910-1930
Onleme ve tedavide hayvan serumu yerine insan serumu tercih edilmeye bagland.
Hayvan serumunun pepsin ile muamele edilmeye baslanmasi reaksiyon gelisme
. riskini azaltt1.
1933-1938
Kizamigin plasentadan elde edilen gamaglobulin ile nlenmesi

| 1920
Soguk etanol damitma

1949'dan agilamaya kadar
Polimyelit, kizamik, kabakulak, bogmaca, hapatit A’'nin imminglobulinile nlenmesi ve tedavisi

1952
PiY’in immiinoglobulinile tedavisi

1960
Pepsin ile muamele edilmis IVIG

1970 )
Diger kimyasal, enzimatik, degistirilmis veya degistirilmemis IVIG trdinleri

1979
IVIG Uzerinde goris birligi toplantisi, antikor eksikligi icin endikedir.
Gtivenliolmalidir.

1984

Cesar Milstein, Georges Kohler ve Niels K. Jerne immn sistemin gelisimi ve kontroliniin 6zgullaguile ilgili teoriler ve monoklonal antikorlarin
liretim prensibinin kesfiile Fizyoloji veya Tip alaninda Nobel Gdiiltinti kazandilar

1990

IVIG kullaniminda gérus birligi toplantisi (antikorlarin yerine koyulmasi ve immiinmodiilasyon)
Fc reseptére baglanmasi nedeniyle otoantikorlarin hedeflenmesi, ITP’de bu amagla kullanim
Anti-inflamatuvar etki: Kawasaki hastaligi

immiinsupresyon

Guillain-Barre Sendromu

Kronik inflamatuvar demyelimizan polinéropati

1995-2001

GOrus birligi toplantist

1990 yilina benzer endikasyonlar

immiuin yetmezlikler disinda da kapsamli kullanim

2006
Cilt alti uygulamaigin ticari Grlnler

2014 )
Kolaylastirilms cilt alti uygulama icin ticari drtinler

Sekil 2. Immiinoglobulin tedavisinin tarihgesi (1 no'lu kaynaktan uyarlanmstir).
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2. PiY’lerden Hangilerinde igRT Endikedir, Kanitlar ne Diizeydedir?

Immiinoglobulin G (IgG), immiin sistemi mdodiile
eden en onemli ve tek “dogal ve dzgiin” immin mole-
kiildiir. Bir biyolojik iiriin olarak IgG’nin primer immiin
yetmezliklerde kullanimi, sadece enfeksiyonlarla miica-
dele yetenegi ile degil ayn1 zamanda antiinflamatuar ve
immiinmodiilatér etkileri nedeniyle de giderek artmak-
tadir (4-7). Dokiimante ve semptomatik IgG diisiik-
lagii ve/ veya spesifik antikor yapim eksikligi olan tiim
PiY’lerde replasman amaci ile uygulanir. Basta antikor
eksiklikleri olmak iizere, pek cok PIY’te tedavinin temelini
olusturur. Immiinoglobulin terapstik amagla ilk kez 1952
yilinda, Ogden Carr Bruton tarafindan X’e bagli Agam-
maglobulinemi (XLA)nin tanimlandigr hastada kullanil-
mugtir (4, 5). 1981°de ise IV yoldan verilmeye olanak sag-
layan Ig preparatlarinin eldesi sayesinde modern anlamda
Ig (IVIG) replasmani tedavileri giindeme gelmis ve zaman
icinde pek ¢ok PiY’te standart tedavi haline gelmistir

Tablo 3. PIY’ te igRT endikasyonlar1

(5-8). Son yillarda toplanan gesitli deneysel kanitlar, IVIG’
nin immiin yetmezliklerdeki terapéotik etkisinin, pasif bir
antikor transferinden ziyade PIY’te daha aktif rollerinin
(6r: dendritik hiicre matiirasyonu, monositlerden proinf-
lamataur sitokin salinimini azaltma, CD4+ T hiicrelerinde
uzun siireli, regulatuar T hiicrelerde gecici artis gibi) oldu-
gunu ortaya koymaktadir (7). Immiinoglobiilin replasman
tedavisi (IgRT) gerektiren PIY hastalarinda; tedavinin bas-
lanmast ile hastalarin saglik durumlarinin hizla dizeldigi,
aktivite kisitlamalarinin 6nemli olgiide azaldig1 ve yasam
kalitelerinin ¢arpici bir sekilde arttig1, kalici organ hasar-
larinin ve komplikasyonlarin engellendigi ve enfeksiyon
iligkili 6liimlerin 6nemli oranda azaldigi gosterilmistir
(5, 7, 8). Bu etki, PIY tanisi erken konuldugunda ve IgRT
organ hasar1 olusmadan 6nce basladiginda daha belirgin
hale gelmektedir. IgRT endikasyonlar1 Tablo 3’de veril-
mektedir (6, 9).

2011* 201471

2017%

(1) Fonksiyonel matiir B hiicre 1) Antikor Eksiklikleri

(1) B hiicre yokluguna
bagliagammaglobulinemi
(2) Bozulmus spesifik

yoklugu a) X Linked veya otozomal agammaglobiilinemi
(2) Tekrarlayan bakteriyel b) YDIY
enfeksiyonlar ile birlikte c) Hiper IgM Sendromlar:
serum Ig diisiikliigii d) Gegici hipogammaglobiilinemi (segili olgularda)
a) IgG diizeyi <2 g/L olan e) IgG subgrup eksiklikleri, IgA eksikligi ile birlikte
¢ocuk ya da erigkinler olan veya olmayan
b) Kayithi stk enfeksiyonu f) Normal serum immiinoglobiilin diizeyi ile birlikte

olan ve IgG diizeyi 2-5 g/L
ile birlikte spesifik antikor

2)

olan antikor eksiklikleri (se¢ili olgularda)

Kombine immiin yetmezlikler

AKIY (nakil 6ncesi tiim hastalarda, nakil sonras: B

eksikligi bulunan hastalar a)
c) IgG diizeyi <5 g/L hiicre fonk.yeterli oluncaya kadar)
olan ancak ciddi ve b) Wiskott-Aldrich sendrom

tekrarlayic1 enfeksiyon ve
spesifik antikor eksikligi
saptananlar

<)
d)
e)
f)
g)

h)
1)

Ataksi-Telenkiektazi (antikor eksikligi varsa)
Kikirdak sa¢ hipoplaizisi

MHC smuf I ve IT eks.

X-linked lenfoproliferatif send.

22ql11 delesyon sendromu (agir antikor eksikligi
varsa)

Hiper-IgE sendromlari (agir antikor eksikligi varsa)

NEMO defekti

antikor yanit1 ile
hipogammaglobulinemi

(3) Normal immiinoglobiilin
diizeyi ile birlikte bozulmus
spesifik antikor fonksiyonu

(4) Normal antikor
fonksiyonu ile birlikte
hipogammaglobiilinemi

(5) Izole IgG alt grup eksikligi
ile birlikte tekrarlayan
enfeksiyonlar

(6) Genetik olarak tanimlanmis
bir PIY'de kompleks bir
immiin yanit nedeniyle
tekrarlayan enfeksiyonlar

*9 no'lu referans; 15 no’lu referans; 6 no’lu referans.
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[gRT; hayat kurtarict bir tedavi olmakla birlikte
plazma kaynakli bir biyolojik iiriin olmasi sebebiyle
potansiyel yan etkileri olabilecegi ve bazi istenmeyen (6r:
mikroorganizma transmisyonu) durumlara yol agabilecegi
unutulmamalidir. Sinirli temin imkani, olast yan etkiler,
bazi durumlarda terapétik olarak kullanimina dair yeterli
aragtirma olmayisi nedeniyle, hekimlerin Ig recete ederken
mevcut endikasyonlar1 bilmeleri 6nemlidir. Nitekim
Amerikan Alerji Asttm Immiinoloji Akademisi (AAAAI)
calisma grubu 2006 yilinda IgG’ nin tedavi amach
kullanimi ve kanit diizeyi ile ilgili hazirladig1 derlemeyi
gincelleyerek bir kilavuz olusturmus ve 2017 yilinda
yaymlamustir (6). Kanit kategorileri ve kanit olusturan
caligmalarin hiyerarsisi PIY’ler igin Tablo 4’de verilmistir
(5). Ancak kanimizca, halen toplanmis olan bu kanitlarin
[gRT’ ne saglayacag katki sinirhidir. Ciinkii PIY’te IgRT
endikasyonlarini sadece kanit kategorisi ve Oneri giiciine
dayali olarak belirlemek ve ©nermek; bu hastaliklarin
klinik, immiinolojik, genetik cesitliligi, tanidaki giigliikler
ve her yil tanimlanan yeni hastaliklar nedeniyle kapsayici
ve/veya dogru olmayabilir.

Oliimciil olabilen bazi hastalik tiplerinde IgRT’ nin et-
kinligini arastiran kontrollii klinik arastirmalar miimkiin
olamamaktadir. Bu durumlarda ancak diisiik diizeyde ka-
nit ve oneri skorlari ile bir kanaat elde edilebilmektedir.
Ote yandan, baz1 PiY’lerde ise kesitsel vaka caligmala-

rindan elde edilen bulgular IgRT’ nin yarar ve gerekliligi
konusunda hastalik bazinda énemli 6lgiide yol gosterici
olmaktadir. Agir-semptomatik antikor eksiklikleri olan
XLA, Yaygin Degisken Immiin Yetmezlik (YDIY) ve hiper
immiinoglobulin M sendromu (HIGM) olan hastalarda Ig
replasmani tedavinin temelini olusturmaktadir (5-8). An-
cak gliniimiizde tanimli 350’den fazla PIY arasinda, primer
antikor eksikligi hastaliklar1 disinda yer alan ancak antikor
tretiminin olmadig1 veya yetersiz oldugu, tekrarlayan ve
alisilmadik agir enfeksiyonlarla karakterize agir kombine/
kombine immiin yetmezlik, immiin disregiilasyon hasta-
liklar1 ve hematopoetik kok hiicre nakli yapilan hastalarda
B hiicre engrafmani saglanip yeterli Ig iiretimi oluncaya
kadar, hatta bazen émiir boyu sonrasi IV veya SK yol ile
[gRT gerekmektedir. Bazi PIY’lerde hiimoral immiin sis-
temin nasil etkilendigi tam bilinmemekte, mevcut antikor
olgtimii ve fonksiyon testleriyle de antikor yanitlar1 tam
olarak degerlendirilememekle beraber hastalar IigRT” den
klinik anlamda belirgin fayda gormektedir.

AAAAT galisma grubunun 2017°de yayinlanan derle-
mesinde PIY hastaliklar1 IgRT endikasyonu agisindan 6
farkl fenotip ¢ergevesinde degerlendirilmistir (6). B hiicre
yokluguna bagli Agammaglobulinemi IgRT’nin en 6nemli
ve net endikasyonudur. IVIG kullanimi bu hastalarda akut
ve kronik enfeksiyonlar1 ciddi sekilde azaltarak acik bir
fayda saglamistir (6). Agir Kombine Immiin YetmezliK’in,

Tablo 4. Primer immiin yetmezliklerde IgRT kullanimi kanit kategorisi ve oneri giicii.*

Fayda Hastalik Kanit kategorisi  Oneri giicii
* B hiicre yoklugu ile seyreden PIY
. s e b mco ool € I B
* Hipogammaglobiilinemi ve bozulmus spesifik antikor iiretimi ile I B
Kesinlikle faydal: seyreden PTY
* Antikor kalite ve miktarinda degisik bozukluklarm oldugu ayr1 bir v D
genetik P1Y olarak tanimlanmis hastaliklar*
Muhtemelen faydali ¢ Normal IgG diizeyi ile birlikte bozulmus spesifik antikor iiretimi I C
e Siit gocuklugunun gegici hipogammaglobiilinemisi ***
. 2 ; .. II-TII C
* Diger immiin mekanizmalardan kaynaklanan, ancak B hiicre
. . . v D
. - fonksiyonunu etkileyerek tekrarlayan enfeksiyonlara yol aganlar
Fayda saglayabilir ; . i iopan @ o
¢ Selektif antikor eksikligi “hafiza fenotipi v D
* Izole IgG alt grup eksiklikleri (IgG,, IgG,, IgG,) ile birlikte tekrarlayan - C
enfeksiyonlar
¢ Izole IgE eksikligi v D
Fayda saglama * lzole IgG, eksikligi v D
olasilig: diisiik * Selektif IgA eksikligi v D
¢ Izole igM eksikligi v D

* 5 numarali referanstan alintilanmigtir.

**Kombine immiin yetmezliklerde kanit kategorisi ve éneri giicii diisiik olsa ile bu hastalarda IgRT verilmelidir.
©0*:Gegici hipogammaglobiilinemi olgularinda agir seyir gosteren %10'dan daha az bir hasta grubunda IgRT gerekebilmektedir.
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tim fenotiplerinde IgRT baslanmalidir. Nakil sonrast
dénemde, gen tedavisi veya enzim replasmani alan
hastalarda, yeterli B hiicre fonksiyonu saglanincaya kadar
[gRT’ ne devam edilmelidir (5, 10).

Bozulmus spesifik antikor yaniti ile hipogammaglobu-
linemi tablosunun prototip hastaligi olan YDIY’te [gRT’
nin enfeksiyon sikligini, kronik akciger enflamasyonunu
ve bronsektazi gelisimini azalttig1 gosterilmistir (6-8, 11).
YDIY’li hastalarda IgRT’ nin etkinligi gosteren cift kor
plasebo kontrollii ¢aligmalar mevcut degildir. Ancak el-
deki kanitlar YDIY’te bu tedavinin gerekliligi konusunda
yeterince inandiricidir (5, 12).

YDIY tani kriterlerini kargilamayan, siniflandirilama-
mis hipogammaglobulinemisi olan hastalar klinik ve im-
miinolojik bulgular agisindan yakindan takip edilmelidir.
Bu hastalarda izlenecek yol Sekil 3’de sunulmaktadir (13).

[zotip déniisiim defektlerinde (CD40, CD40L eksiklik-
leri, AID ve UNG defektleri) IgRT ile menenjit, pndmoni,
alt ve st solunum yolu enfeksiyonlari, cilt ve yumugak
doku enfeksiyonlari, osteomiyelit, mastoidit gibi enfeksi-
yonlarin ciddi oranda azaldig bildirilmigtir (12).

Normal immiinoglobulin diizeyi ile birlikte spesifik
antikor tretimi (selektif antikor eksikligi) bozulmus, ¢coklu
polisakkarit antijeni i¢eren asilardan sonra yeterli yanit ge-
listirmeyen hastalar tani zorlugu yaratmaktadir. Koruyucu
polisakarit antijen konsantrasyonu 1,3 mg/mL olarak ka-

bul edilir. Selektif antikor eksikliginde, ilk basamak tedavi
koruyucu antibiyotik kullanilmasidir. Ancak polisakkarit
agilara ciddi yanitsizlik ve koruyucu antibiyotik tedavisi-
ne ragmen kanitlanmis, IV antibiyotik tedavisi gerektiren
tekrarlayan enfeksiyonlar, tedavisi gii¢ ve isitme kayb riski
olan tekrarlayan otit, bronsektazi, tekrarlayan enfeskiyon-
lara bagli yasam kalitesinin azaldig1, ¢oklu antibiyotik du-
yarlilig1 nedeniyle enfeksiyon tedavisinin giiglestigi olgu-
larda IgRT baglanmasi uygundur (6). Bu olgularda; igRT
tercihen bahar aylarinda kesilip 3-5 ay sonra hastalarin
immiin yanitlar1 yeniden kontrol edilmelidir. Bazi hastalar
6-24 ay IgRT aldiktan sonra (gogunlukla ¢ocuklar) poli-
sakkarit pnomokok agisina daha iyi yanit olusturabilmekte
ve klinik diizelme gostermektedir. Aksi durumdaki hasta-
larda, tekrarlayan enfeksiyonlar nedeniyle yeniden igRT
baslanmasi gerekmektedir. IgRT bir veya iki kez kesilerek
hastanin spesifik antikor eksikliginin gegici olup olmadig:
anlagilabilmektedir (6).

Sit gocuklugunun gegici hipogammaglobulinemisi,
cok sik karsilasilan nedeni tam olarak bilinmeyen, spesifik
antikor yanitinin yeterli oldugu bir durumdur. Aslinda fiz-
yolojik, iyi seyirli ve kendiliginden diizelen bir hastaliktir.
Sadece agir seyir gosteren az sayidaki (<%10) hastada gegi-
ci olarak IgRT verilmesi diisiiniilebilir (5, 6).

[zole IgG alt grup eksikligi olan hastalarin cogu asemp-
tomatik iken daha az bir kisminda spesifik antijenlere zay:if
antikor yanit1 ve tekrarlayan enfeksiyonlar goriilmektedir.

immiinglobiilin Replasman Tedavisi Baslarken izlenecek Algoritma

Enfeksiyonlarla birlikte
hipogammaglobilinemi
Asl yaniti
= iti yeterli
Asi yaniti yetersiz b
Uzun sireli olmayan ast
Uzun sireli agi yaniti yaniti
. (hafiza fenotipi)
Devam eden /tekrarlayan L - St
enfeksiyon yiikii Minimal enfeksiyon yiiki v '
Antibiyotik tedavisi Antibiyotik tedavisi
dene
Riski degerlendir Devam eden Devam eden
enfeksiyon ylkid enfeksiyon yiki
e Enfeksiyonlarin imminolojik ve
Antibiyotik
IgRT - davis! dene IgRT immiinolojik olmayan IgRT dene

nedenlerini yeniden degerlendir

Sekil 3. IgRT baslarken
izlenecek algoritma.
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Koruyucu antibiyotik tedavileri yaninda eslik eden alerjik
rinit veya astim gibi tekrarlayan solunum yolu enfeksiyon-
larina zemin hazirlayan durumlarin tedavisi temel tedavi-
dir. Bu grupta IgRT tartigmalidir. Diger tedavilerin bagari-
s1z kaldig1 hastalar i¢in saklanmalidir (6).

Tekrarlayan enfeksiyonlar1 oldugu halde immiin sis-
tem degerlendirmesi normal veya normale yakin olan altta
yatan nedenin bilinmedigi PIY’lerde IgRT tek tedavi sece-
negi olabilmektedir. Bu defektler; difteri, tetanoz toksoid-
leri, H. Influenza asilarinin hatirlatma dozlarindan sonra
zayif antikor yanit1 yaninda yetersiz hiicresel immiin yanit
olusturmaktadirlar. Kombine IY’ler (6rn. DOCKS eksik-
ligi, MHC Sinif I, MHC Sinif II eksikligi gibi), sendromik

ozellikleri olan kombine immiin yetmezlikler (6rn. Wis-
kott Aldrich Sendromu, Ataksi- Telenjiektazi, agir antikor
eksikligi olan Di George Sendromu, gibi) ve immiin dis-
regiilasyon hastaliklarinda (6rn. LRBA eksikligi, CTLA4
eksikligi, CD70 eksikligi, Hiper immiinoglobulin E send-
romu (HIES) gibi) [gRT &nerilmektedir (5, 6, 8, 9, 14).

Ozetle, IgRT immiin sistemin énemli bir pargasini
yapilandirarak pek cok PIY’li hastanin ufkunu ve PIY
hastaliklarinin seyrini biiylik oranda degistirmistir. Birgok
PIY hastaliginda vazgecilmez ve hayat kurtarici bir tedavi
haline gelmistir. IgRT" nin etkinligine yonelik dogru ve
yeterli kanit olusturabilmek ve endikasyonlar1 daha net
tanimlayabilmek icin kapsamli ¢alismalara gerek vardir.
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3. Kemik fligi Naklinde immiinoglobulin Tedavisi Uygulanir m1? Ne Kadar Siireyle?

Kemik iligi nakli bircok benign ve malign hastalik
tedavisinde hayat kurtarici bir tedavidir. Genellikle kemik
iligindeki nisleri bogaltmak ve kok hiicrelerin daha etkili bir
sekilde yerlesip ¢ogalmasinin saglamak amaciyla hastalara
oncesinde kemoteropatik ilaglardan olusan hazirlama
rejimi verilmesi gerekmektedir. Ozellikle miyeloablatif
hazirlama rejimi alan hastalarda derin notropeni ve
lenfopeni doénemi nakil sonrasi agir enfeksiyonlar
agisindan risk faktorleridir. Kemik iligi nakli sonrasinda
verici kaynagima gore degismekle birlikte 2-4 hafta
icinde notrofiller ile baslamak tizere, sonraki haftalarda
monositler, NK hiicreler, trombosit ve eritrositler ilige
yerlesmektedir (engrafman). T- ve B- hiicreler ise en son
yiikselme gosterir. B hiicrelerin engrafmani 1-2 yil arasinda
T hiicrelerden daha ge¢ olmaktadir. Bu derin nétropeni
ve lenfopeni doneminde hastalar agir bakteriyel, viral ve
firsat¢1 enfeksiyonlara agiktir (15-19).

Primer immiin yetmezlik hastaliklar: icinde 6zellikle
kombine immiin yetmezlikler (KIY), fagositer sistem
eksiklikleri ve immiin disregiilasyonla giden birgok
hastalik i¢in kemik iligi nakli tek kiiratif tedavi yontemidir.
Ozellikle agir kombine immiin yetmezlikli (AKIY) hastalar
bunlar i¢inde en acil olan ve nakil yapilmadig: takdirde
en ge¢ 2 yasa kadar 6liimle sonuglanan en agir grubu
olusturmaktadir (15, 16).

Agir kombine immiin yetmezlik tanili hastalarda kemik
iliginde lenfositler olmadigindan hastalara hazirlama
rejimi verilmeden de kemik iligi nakli yapilabilmektedir.
Hazirlama rejimi almadan kok hiicre nakli yapilan
hastalarda B hiicrelerde engrafman olmayabilir. Ozellikle
IL2RG/JAK3 ve RAG mutasyonlarina bagli AKIY’lerde
hastalar nakil sonrasinda da IVIG bagiml kalabilmektedir
(%15-58) (15, 16).

B hiicrelerin fonksiyon gérmesi, T hiicrelerin rekonsti-
tiisyonuna da baghdir. Baz1 B+ olan AKIY fenotiplerinde
var olan B hiicreler alicinin T hiicreleri ile etkileserek nor-
mal fonksiyonuna kavusabilir. Bu nedenle hazirlama re-
jimi almayan ve miyeloid engrafmani olmayan hastalarin
bazilarinda da B hiicre engrafmani olup IVIG bagimliligy
ortadan kalkabilir. IVIG alma ihtiyacinin devam etmesi
greft versus host hastaligi (GvHH), enfeksiyonlar, otoim-

miinite ve niitrisyonel destek ihtiyaci olmasi ile orantilt
bulunmustur (15-20).

Hastalarda belli araliklarla CD19* ve CD20* hiicre sayis1
ile IgG, IgA ve IgM diizeyleri takip edilmelidir. Ancak, nakil
sonrasi Ig replasman gerekliligini belirlemek icin sadece
B hiicre sayis1 yeterli olmayip, B hiicre fonksiyonlarinin
da degerlendirilmesi gerekli olmaktadir. Sayisal olarak B
hiicrelerde engrafman gorilldiigiinde izotip dontisimi
yapmuis B hiicreler akim sitometri ile tespit edilerek (CD19"/
CD27*/IgD") matiirasyonu degerlendirilmelidir. Normal
ya da normale yakin IgM ve/veya IgA diizeyleri ve A/B kan
grup antijenlerine kars1 IgM tipi antikorlarin varhg (>1/8
titrede pozitif olmasi) fonksiyonel B hiicrelerin indirekt
bir gostergesidir. Ayrica hastanin asilar1 yapilip, as1 6ncesi
ve sonrasi antikor yanitlar1 da B hiicre fonksiyonlarini bir
diger degerlendirme yontemidir (15, 16).

Nakil sonrasinda [VIGbagimlikalan hastalarda, B hiicre
fonksiyon testlerinde bir veya daha fazla pozitif durumda
IVIG bagimhhgmin kalktigi diisiiniilebilir. Replasman
tedavisine ara verilip takip edilmesi planlaniyorsa, viral
hastaliklarin azaldig: ilkbahar/erken yaz dénemleri tercih
edilmelidir. Kesildikten en az 3 ay sonra asilar1 yapilip
yanitlarina bakilmasi gerekmektedir (15).

Cesitli caligmalarda, enfeksiyon profilaksisi amaciyla
kok hiicre nakli yapilan hastalara rutin IVIG kullanimi
hakkinda celiskiler mevcuttur. Diizenli olarak hastalara
[VIG verilmesi yerine daha etkili ve daha spesifik profilaksi
rejimleri kullanilmasi daha fazla giindemdedir (17-19).
Bazi aragtirmalarda, nakil sonras ilk 100 giin i¢inde ciddi
hipogamaglobulinemisi (IgG < 400 mg/dL) olan kék hiicre
nakli yapilan hastalarda (%20-25) bakteriyel enfeksiyonlar1
énlemek icin rutin IVIG kullanimini 6nerilmektedir
(18). Hipogamaglobulinemik hastada kok hiicre nakli
yapilmayan hastalara gore standart dozdan daha sik ve
daha yiiksek dozda IgRT kullanabilir. Ciinkii normal
saglikli kigilerde IVIG yar1 émrii 18-23 giin iken, kok
hiicre nakli alicilarinda enfeksiyonlar igG katabolizmasini
hizlandirdig: i¢in 1-10 giin aras1 daha kisadir. Bir veya iki
haftada bir serum IgG diizeylerini kontrol ederek IVIG
dozu ayarlanmalidir (18, 19).
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Intravenoz immiinoglobulinin yarari, dozu ve icerigi
konusu da tartigmalidir (17-19). Daha eski ¢aligmalarda
enfeksiyon, interstisyel pnomoni ve greft versus host
hastaliginin 6nlenmesinde etkili oldugu gosterilmistir (18).
Ancak genis meta-analizlerde klinik yararimin olmadig:
hatta yiiksek doz IVIG tedavisinin sintizoidal obstriiksiyon
sendromunun artmasi agisindan risk faktorii olabilecegi
bildirilmistir (18). Yirmi yedi ¢alismanin derlendigi bir
meta-analizde rutin IVIG tedavisi kullanilmasinin genel
sag kalim tizerine yarari olmadig bildirilmistir. Akut
GvHH (8 ¢alisma, n=1097) ve CMV hastalig1 (2 ¢alisma,
n=167) riskini azaltti81, tersine siniizoidal obstriiksiyon

sendromu (3 ¢aligma, n=384) ve hastalik relapsini arttirma
acisindan riski arttirdiy (7 ¢alisma, n=1647) bildirilmistir
(20).

Sonug olarak, agir hipogamaglobulineminin sagkalimi
azaltan bir faktor oldugundan, IgRT tedavisi diisitk
IgG diizeyi (IgG<400 mg/dL) ve buna bagh tekrarlayan
enfeksiyon riski olan hastalarda Onerilmektedir (BIIt)
(17-20). IVIG bagimliigini denetlemek i¢in hastalarin
B hiicre sayis1 ve fonksiyonlar1 ayrintili testlerle
degerlendirilmelidir, uygun olan hastalarda IVIG kisa siire
kesilerek takibi yapilmasi 6nerilebilir.
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4. immiinoglobulin Uriinleri Nelerdir? Hastanede ve Evde Uygulamanin Farklar1 Nelerdir?

Immiinoglobulin iiriinlerinin aktif komponentleri
¢ok sayida saglikli donérden elde edilen poliklonal dogal
antikorlardir. Bu antikorlar, mikrobiyal antijenlere, 6z
antijenlere ve diger antikorlara (anti-idiyotip antikor)
ozgidiir (21). Immiinoglobulin iiriinleri, normal
serumdaki [gG subgrup dagilimina uygun sekilde
intakt IgG icermektedir. Normal bir farmakokinetik ve
farmakodinamik etkinlik i¢cin Fab ve Fc fragmanlarinin
yapisininkorunmasielzemdir. Igiiriinleri,binlercedonériin
plazma havuzundan elde edildigi igin, tek bir bireyin
sahip olacagmin ¢ok tizerinde bir repertuvar cesitliligi
sergiler ve bu da enfeksiydz ve inflamatuvar hastaliklarda
kullanim etkinliginin temelini olusturmaktadir (22, 23).
Immiinoglobulin iriinleri Mycoplasma pneumoniae,
Streptococus ~ pneumoniae,  Klebsiella,  Chlamydia
pneumoniae, Helicobacter pylori, herpes virtsler, EBV,
parvovirus B19, kizamik, kabakulak, rubella gibi ¢ok
sayida patojene spesifik antikor barindirmaktadir (22).
Polispesifik [g iriinleri siiperantijenlere baglanarak T hiicre
aktivasyon ve proliferasyonuna neden olabilmektedir (22).
Immiinoglobulin iiriinleri genis spektrumda sinif degisimi
yapmuis, anti-karbonhidrat antikorlar igerir. Ayrica tiretim
ile ilgili farkliliklara goére eser miktarlarda albiimin,
IgA, IgE, IgM, seker, sodyum, eser miktarda solventler
ve deterjanlar igerebilir ve bu proteinlerin bazilar
tolerabiliteye etkili olabilmektedir (22). Glintimiizde %5 ve
%10 konsantrasyonda 1V, %10-%20 konsantrasyonlarda
SK, ve %10 konsantrasyonunda hyaliironidaz igerikli
kolaylastirilmis SKIG (kSKIG) iiriinleri mevcuttur.

4.1. SKIG mi? iViG mi? Nasil Karar Verelim?

Immiinoglobulinler IV veya SK yolla uygulanabilmek-
tedir. Bu kararin verilmesinde bireyin tercihi yan1 sira gok
sayida faktoriin goz ontinde bulundurulmas: gerekmekte-
dir (21) Her iki uygulama da, ciddi bakteriyel enfeksiyon-
larim onlenmesinde benzer etkinlige sahip olmakla beraber
farkli avantaj ve dezavantajlara sahiptir (6) (Tablo 5 ve
Tablo 6) (24). Subkiitan ve IV tedavi verilirken, hastanin
yasam bi¢imi, ihtiyaglari, tedavi uyumu, klinik tablosu, yan
etki profilinin dahil oldugu bir analiz siirecinin ardindan,
hastanin birebir karar siirecine dahil edildigi bir yaklasim
izlenmesi uygundur. Yakin zamanda yayinlanan ve yaygin

degisken immiin yetmezlik (YDIY)'li olgularda farkli Ig
uygulamalarinin karsilagtirildigi ¢ok merkezli prospektif
bir ¢aligmada, tedavi se¢iminin hasta-hekim ig birligi ile
yapilmasi halinde, Ig uygulama yolunun yasam kalite sko-
ru lizerine bir etkisinin bulunmadig1 sonucuna varilmistir
(25). Baz1 olgularda yukarida bahsi gecen kosullarin degis-
mesi halinde, SKIG ve IVIG tedavileri doniisiimlii olarak
kullanilabilmektedir.

Mevcut caligmalar, SKIG ve IVIG tedavilerinin en-
feksiyon siklig1 tizerine etkilerini degerlendirmede yeterli
degildir ve 6zellikle sinopulmoner enfeksiyonlarin 6nlen-
mesinde uzun donem etkinlik kiyaslamalar1 konusunda
literatiir verisi yetersizdir. Intravendéz immiinoglobulin
tedavisinden SKIG tedavisine gecis yapan olgularda sino-
pulmoner enfeksiyonlarin kontrolii amaciyla antibiyotik
kullanim gerekliligi devam edebilmektedir (6). Dort farkls
SKIG iiriiniiniin degerlendirildigi 7 farkli caligmanin der-
lendigi bir analizde kararli Ig diizeylerinin yillik ciddi ol-
mayan bakteriyel enfeksiyon sikhiginda azalmayla birlikte
oldugu gosterilmistir. On farkli SKIG iiriiniinii kiyaslayan
prospektif bir calismada, serum IgG diizeylerinin yillik en-
teksiyon sikligi ile ters iligkili oldugu vurgulanmistir. Bu-
radan hareketle, daha yiiksek serum Ig seviyelerine ulagil-
mast enfeksiyon kontroliinde yardimer olabilir (6). Uriine
ulagimin olmamasi veya iiriintin tolere edilememesi gibi
nedenlerle iiriin degisikligi giindeme gelebilir. Intravenoz
ve SK triinler jenerik tirtinler degildir ve birbirleri yerine
kullanilamazlar, her hasta i¢in en giivenli profile sahip spe-
sifik bir iirtin se¢ilmelidir ve tiriin degisikligi ancak recete
eden hekimin aktif katilimi dogrultusunda yapilmalidur.
[gRT altinda enfeksiyonlarin kontrol altina alinamamasi
veya ciddi enfeksiyon gelismesi halinde serum kararl IgG
Olgtimleri yapilmali ve buna zemin hazirlayan nedenler
(yeni bir komorbiditenin eklenmesi, kronik enfeksiyon,
renal veya intestinal yolla IgG kaybi, tedaviye yetersiz
uyum) degerlendirilmelidir (6).

4.2. Intravenéz Immiinoglobulin Tedavisi

Intravendéz immiinoglobulin tedavisinin SKIG teda-
visine kiyasla temel avantaji ¢ok daha yiiksek voliimlerde
uygulanabilmesidir ve bu nedenle pik serum konsant-
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rasyonuna ¢ok daha hizli ulagilabilir ve daha az siklikta
uygulama miimkiin olabilir. Intravenéz uygulamasi ayrica
akut enfeksiyon nedeniyle yiiksek doz tedavi gerektiren,
otoimmiin hastalig1 bulunan ve immiinomodiilator etkin-
liginden faydalanmak amaciyla yiiksek doz immiinoglo-
bulin planlanan bireylerde tercih edilebilir (6). Intravenoz

Tablo 5. iViG ve SKiG Tedavinin Karsilastirmasi

immiinoglobulin periferik veya santral yolla uygulanabi-
lir. Ancak sadece IVIG uygulamasi igin port veya sant-
ral venoz kateter yerlestirilmesi enfeksiyon ve tromboz
riskinde artiga neden olabileceginden Onerilmemektedir
(21). Intravendz erisim sorunu olan bireylerde SK uygu-
lama tercih edilebilir.

iviG

SKiG

Uygulama
infiizyon siklig1

Voliim

Gerekli zaman

Yiiksek doz tedavi
igG diizey 6l¢iimii

Farmakokinetik

infiizyon

Infiizyon bolgesi

Uygulama bolgesinde
(lokal) yan etkiler

Sistemik reaksiyonlar

Hasta memnuniyeti
Maliyet

Hasta o6zellikleri

IV infiizyon
Her 2-4 haftada bir
Yiiksek

2-6 saat

Miimkiin

Vadi IgG diizey kontrol

Zirve IgG’ye hizli erisim, dalgali serum IgG
diizeyi, diisiik vadi IgG diizeyi, “sekilme” etkileri

IV erisim gerektirmesi
Egitimli personel gerektirmesi

Hastane, klinik, infiizyon merkezi
Nadir

Genellikle ilk veya infiizyonlarda yaygin

Kendine enjeksiyon yapmak istemeyen ya da
kurumda saglik hizmeti isteyenler

Daha yiiksek (iiriin, IV uygulama, kurum
O0demesi, hemsirelik ticretleri)

Bagimli ve uyumsuz hastalarda tercih

Subkiitan infiizyon veya hizli puse
Her giinden ayda bire kadar degisken
Diisiik
30-90 dk (inflizyon)

5-20 dk (hizl puge)

Bolge basina ve bolge sayisina gore sinirli voliimde
uygulama

IgG diizeyleri stabil, herhangi bir zamanda yapilabilir

Stabil serum IgG diizeyleri ve “cekilme” etkisi
gozlenmemesi

IV erisim yoklugunda tercih Kisinin kendisi, partneri
veya ebeveyni tarafindan uygulanabilmesi

Ev

Yaygin ancak genellikle ciddi degil, zamanla azalma
egiliminde, sislik, eritem, birka¢ saat veya gtin kasint1

Nadir
Esnek, bagimsiz, hareketli yasam veya seyahat edenler

Daha dustk (tirtin, pompa)

Giivenilir, uyumlu, renal veya kardiyak yetersizlik
varliginda tercih

24 no'lu referanstan alintilanmustr.

Tablo 6. IV/SK Uygulama Yolunun Belirlenmesinde G6z Oniinde Bulundurulacak Faktorler

Damar yolu erigimi

Total aylik doz

IV uygulama ile iliskili bas agrisi, miyalji, halsizlik gibi yan etkiler

1V ile iligkili ciddi yan etki 6ykiisii (aseptik menenjit, tromboz, renal yetmezlik)

SK uygulamaya iliskin rolatif kontrendikasyonlar (yaygin cilt lezyonlary, cilt alti yag doku eksikligi, kanamaya yatkinlik, ciddi
trombositopeni, antikoagiilan kullanimi)

Hastanin tercihi ve uyumu

Uriiniin mevcudiyeti, finansal faktérler, ulagim

24 no'lu referanstan alintilanmustr.
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4.3. Subkiitan Iimmiinoglobulin Tedavisi

Subkiitan immiinoglobulin tedavisi IVIG tedavisine
benzer etkinlige sahip olmasi, daha az sistemik istenme-
yen etki gelisimi, daha kisa infiizyon siiresi ve neredeyse
hi¢ “cekilme” etkisine neden olmamasi, hastalara daha es-
nek bir uygulama semas: saglamasi ve yasam kalitesinde
iyilesme saglamasi gibi 6zellikleri nedeniyle giderek daha
fazla oranda hasta ve hekim tarafindan tercih edilen bir
tedavi seklidir (24). Subkiitan Ig tedavisi, daha énceden
[VIG almamus bireylerde de etkin bir yéntemdir (6). Ozel-
likle kronik renal yetmezlikli, kardiyovaskiiler problemleri
bulunan, obez bireyler veya infantlarda oldugu gibi venoz
erisim sorunu olan, trombofili egilimi bulunan, yiiksek
katabolizma hizina neden olabilen ek komorbiditesi bu-
lunan (protein kaybettiren enteropati, yaygin bronsektazi,
immiunsipresif tedavi kullanimi), anti-igA iligkili reaksi-
yon Oykiisii bulunan vakalarda uygun bir tedavi secenegi
olabilir (6). Bugiine degin SKIG tedavisi ile ilgili renal yet-
mezlik bildirimi bulunmamaktadir (6). Subkiitan Ig teda-
visinin gebelik siiresince de etkin bir tedavi oldugu goste-
rilmistir (26). Ikinci ve 3. trimesterde, kilo alim1 ve plazma
voliimiinde artma nedeniyle IgG dagiliminin degismesi
ile iligkili olarak, IVIG tedavisinin etkinligi azalmaktadir
(27). Ozellikle obezite nedeniyle yiiksek konsantrasyonda
Ig replasmanina ihtiyag duyulan ve tromboemboli riski
yiiksek olan gebelerde SKIG tercih edilebilir.

Otoimmiin ve inflamatuvar komplikasyonlar nedeniyle
yitksek doz ve voliimde Ig uygulamanin gerekli oldugu
kosullarda IV yol temel tedavi se¢imidir. Bununla birlikte,
yakin zamanda yayinlanan 5 yillik retrospektif bir analiz,
yaygin degisken immiin yetmezlik (YDIY) tanis1 olup ITP
oykiisii veren olgularda, IVIG tedavisinden SKiG’e gegis
yapilmast halinde ITP atak sikliginda artis olmadigini ve
trombositopeni riskinin ¢ukur IgG seviyesinin 700 mg/dL
altina inmesi halinde arttigini géstermistir (28).

Cok sayida calismada SKIG tedavisinin IVIG ile kiyas-
landiginda yasam kalitesi iizerinde belirgin olumlu etkisi
oldugu gosterilmistir (6, 25). Bu ¢alismalar, SK tedavide
yasam kalite artiginin temel nedeninin bireylerin bu te-
daviyi ev kosullarinda ve istedikleri zamanlarda uygula-
yabilmeleri olduguna isaret etmektedir. Bu avantaj, daha
yliksek hasta tatmini ve daha az okul ve is giicti kayb1 sag-
lamaktadir. Subkiitan tedavide daha kararl bir serum igG
diizeyi saglanabildigi i¢in bir sonraki IVIG infiizyonundan

onceki haftada deneyimlenen halsizlik ve enfeksiyona egi-
lim gibi “gekilme” bulgular1 gézlenmemektedir (6). Ayri-
ca, SK tedavinin IVIG tedavisine kiyasla maddi agidan da
daha avantajli oldugu gézlenmektedir. Ekonomik avan-
tajlar tlkeler arasinda degiskenlik gostermekle birlikte,
Avrupa’nin gesitli bolgelerinde ve Kanada’da gergeklestiri-
len gesitli analizlerde, SK tedavinin saglik harcamalarinda
belirgin tasarruf sagladig: belirlenmistir (6).

Subkiitan Ig tedavisi, yaygin cilt lezyonlar1 veya cilt alti
yag doku eksikligi bulunan, ciddi trombositopeni veya an-
tikoagtilan kullanimi nedeniyle kanamaya yatkinlik sergi-
leyen bireylerde uygun olmayabilmektedir. Baz1 ¢ocuklar
ve adolesanlar sik ve birden fazla igne uygulamasina sicak
bakmayabilmekte, bazi teknik sorunlar ve zorluklar nede-
niyle SK tedaviden IVIG tedavisine gegisi uygun bulabil-
mektedir (6). SKIG tedavisi aile destegi saglayamayan, ileri
yasta olan, malzemeye ulagim sorunu yasayan bireylerde
uygun olmayabilir (6). Ozellikle pompa kullanim gerek-
liligi bulunan SKIG uygulamalarinda (kSKIG) infiizyon
bolgesinden sizinti, sik alarm sesi duyulmasi, uygulama
basamaklarindan birinde blokaj yasanmasi gibi bazi dis
kaynakli sorunlar, bu uygulamanin tercih edilmesini zor-
lagtirabilmektedir. Subkiitan Ig tedavisi bireyin siirece
aktif katilimin1 gerektirmesi nedeniyle, tedavinin sorum-
lulugunu almak istemeyen ve evde kendini giivende his-
setmeyen bireylerde uygun bir se¢cim olmayabilmektedir.

4.4. Hastanede ve Evde Uygulamanin Farklar1 Nelerdir?

Intravendz uygulamalar hastane ortaminda, yan etki
yonetiminde deneyimli saglik ekibinin gézetiminde yapil-
makta ve bazi durumlarda premedikasyon uygulanabil-
mektedir. Evde uygulama hastanin aktif katilimini gerek-
tirdigi igin bir egitim siireci gerektirir ve premedikasyon
genellikle gerekli degildir. Intravenoz Ig uygulamalarinda
2-4 haftada bir damar yolu agilmasi ve hastanin hastanede
belli bir siire kalmas1 gerekmekte ve bu nedenle is ve okul
devam sorunu olugturabilmektedir. Subkiitan Ig tedavisi
ise damar yolu agilmasina ve hastane bagvurusuna gerek
duyulmayan bir tedavi seklidir. Daha esnek bir uygulama
olanag: saglamakta ve uygun sartlar saglandig1 siirece se-
yahat gibi aktivitelerde dahi tedavi aksamadan uygulana-
bilmektedir. Bu dzellikle aktif okul ve is hayat1 olan birey-
lerde 6nemli avantaj saglayabilmektedir.
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4.5. Evde Tedavinin Yonetimi Nasil Olmalidir?

Hastalar ve g¢ocuguna tedavi vermeyi planlayan
ebeveynler, deneyimli medikal personel ve hemsirelerce
yuritilen bir egitim programina dahil edilmektedir.
Egitim siirecinin ardindan hasta veya aile iiyelerince evde
veya seyahatte uygulama yapilabilmektedir. Subkiitan
immiinoglobulin tedavisi baslanmasi1 halinde hastalarin
tedaviye yonelik beklentileri konusunda 6nceden
hazirlanmasinin, uyumu arttirdig: gosterilmistir (29). Bir

anket caligmasi, bazi olgularin SKIG tedavisi konusunda
yanlis anlagilmalar sergiledigini gostermistir. Ornegin,
“SKIG tedavisi daha fazla zaman harcanmasina neden
olur”, veya “cilde enjektoriin batirilmasi agrili bir islemdir”
gibi gercekei olmayan algilamalar dikkat ¢ekmistir. Ayrica,
bazi olgularin evde tedavinin ciddi yan etkilere zemin
hazirlayacag: disiincesine sahip oldugu gosterilmistir.
Buna yonelik olarak verilecek egitim potansiyel yan
etkilerle miicadeleyi icermelidir ve bireyin yeterliligi evde
ilk infiizyon deneyimini yasamadan 6nce egitim siirecinde
kanitlanmis olmalidir (30).
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5. IgRT Alan Hastalarda As1 Uygulama Esaslar1 nelerdir?

Aktif bagisiklama ile; saglikli bireylerde koruyucu
antikorlarin  yapimi  baglatilip imminolojik  bellek
olusturulmakta, ayni patojen ile tekrar karsilasmada
konagin  hastaliktan  korunmasi  saglanmaktadir.
Primer immiin yetmezlikli bireylerde uygulanan aginin
koruyucu olabilmesi, immiin sistemdeki yetersizligin
siddeti ve uygulanan tedavi yontemine baghidir (31-34).
Primer immiin yetmezlikler, immiin sistem agisindan
oldukea heterojen bir hastalik grubudur. Bu hastalarin
baslica morbidite ve mortalite nedeni enfeksiyonlar ve
bunlara bagli gelisen komplikasyonlardir. Bu nedenle
ag1 ile enfeksiyon hastaliklarindan korunmasi gereken
temel hasta gruplar1 arasindadir. Her tip primer immiin
yetersizlik i¢cin her bir aginin zarar-yarar hesabi yapildiktan
sonra, hasta asinin yan etkilerinden korunmali ve hastay1
enfeksiyonlardan koruyacak giivenle ag1 uygulanmalidir.

Immiin yetmezligi olan hastalara ag1 uygulamasi i¢in
kanita dayali bir veri veya yayin bulunmamaktadir. Primer
immiin yetersizligin tipine gore bazi hasta gruplar1 asi
antijenine immiin yanit olusturamaz iken, atteniie canli
virlis veya bakteri iceren asi uygulanan diger bir hasta
grubunda, canli etkenler konakta hizla gogalip 6limciil
hastaliklara yol acabilmektedir (31-34).

Damar i¢i veya SK uygulanmakta olan immiinoglobulin
preparatlarinin igeriginde %95-99 Total IgG bulunmakta
olup IgGl, IgG2, IgG3 ve IgG4 den ibarettir. Serumda
yarilanma omiirleriise 15ila 26 giin arasinda degismektedir.
Cok diisiik oranda igeriginde IgA ve igM baridirmaktadur.
Ayrica ¢ok sayida konaktan toplanan plazmadan elde
edilmesi nedeniyle Sitomegaloviriis, Hepatit B/A,
Rubeola, Varisella, Ebstein-Barr, Herpessimpleks,
Influenza, Paramiksovirus, Poliovirus, Parainfluenza,
Adenovirus, Echovirus, ParvovirusB19, Rubellavirus gibi
viral etkenlere karsi anti-viral antikorlar ve S.pneumoniae,
Streptokok tip A (Anti-ASLO), C.Tetani, H.influenzae
Tip b, P.aeruginosa (ekzotosin, elastaz, alkalenproteaz),C.
diphtheria gibi bakterilere kars1 anti-bakteriyel antikorlar
icermektedir. Immunglobulin replasman tedavisi ile,
plazmasinda IgG’si bulunmayan ya da diisiik diizeyde
olan, antijene kars1 antikor iiretemeyen hastalara eksik
IgG, 1V veya SK yolla yerine konularak patojenlere kars

hastayr enfeksiyonlardan koruma hedeflenmektedir.
Molekiiler inceleme yontemlerindeki son gelismeler, PIY’e
neden olan bir¢ok yeni genin belirlenmesini saglamis ve
yeni tanimlanan bu PIY hastaliklarin giderek daha iyi
bilinmeye baslamasiyla Ig kullanma endikasyonlar1 da
artmistir (35). Asilamaya karsi konagin verdigi antikor
yanitlar1 immiinoglobulin tedavisi kararinda 6nem
kazanmistir. Protein veya polisakkarit antijenlerine kars:
zayif ag1 yaniti veren ve hipogammaglobulinemisi olan
bireylere immiinoglobulin tedavisi 6nerilmektedir.

Immiinoglobulin replasman tedavisi hi¢ uygulanma-
mis bir hastaya canli a1 yapildiktan en az 14 giin sonra
IVIG ya da SKIG uygulanabilirken toksoid ve inaktif a1
immiinoglobulin replasman tedavisinden etkilenmez. Ote
yandan diizenli replasman yapilmayip bazi endikasyon-
larda immiinoglobulin verilen hastalara, intravenéz yada
subkutan yolla uygulanan immiinoglobulin dozuna gore,
degisen siireler igerisinde canli agilar uygulanabilir (Tablo
7) (31).

Tablo 7. igG iceren tedavilerden sonra kizamik ve sugicegi
agisinin uygulanacagi zaman aralig:

Canli agilama i¢in

Uriin ve endikasyonu Doz beklenen siire
IViG

PIY 400mg/kg 8 ay

ITP 1000mg/kg 10 ay

Kawasaki 2000mg/kg 11 ay
RSV-1V-1G 750mg/kg 9 ay
Tetanoz, Hepatit IM-IG 3ay
Kuduz Ig 4 ay
Sugicegi, Kizamik Ig 5 ay
Tam kan transfiizyonu 6 ay
Plazma 7ay

Immiinolglobulin replasman tedavisi almakta olan
YDIY hastalara canli olmayan grip asisi énerilmektedir
¢linkii immiinoglobulin iceriginde giincel Influenza viriis-
lerine kars1 antikor bulunmamaktadir, ancak hastalarin
koruyucu antikor diizeyi diigitk olmaktadir (32-34).
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6. IgRT Takibinde Bireye Ozgii Biyolojik igG Seviyesi Kavrami Ne Demektir?

Immiinoglobulin replasman tedavisi hem SK hem de
IV yollar etkili olup, her iki tiir uygulama da siklikla iyi
tolere edilmektedir. Tedavi rejimleri bebekler, ¢cocuklar,
eriskinler ve yaslilarda optimal medikal saglik ve yasam
kalitesinin saglanabilmesi igin kisisellestirilebilmektedir.
Siklik, doz, uygulama sekli, evde veya hastanede uygulama,
kendi kendine, ebeveyn veya hemsire tarafindan IgG
infiizyonu bireysel hasta ihtiyaglarna uyacak sekilde
uyarlanabilmektedir. Busiiregte hasta veailesinin hastaligin
anlagilmast ve diizenli tedavinin 6nemi konusunda
egitimleri gerekli olmaktadir. Immiinoglobulin replasman
tedavisinin amaci enfeksiyonlarin goriilme sikligi ve
siddetinin azaltilabilmesi ve bronsektazi gibi hedef organ
hasarmin gelisiminin 6nlenmesi veya geciktirilmesi
icin serum IgG diizeyinin normal sinirlarda tutulmaya
calisilmasidir. Tedavi sirasinda bireysel farkliliklar goz
ontinde alinarak her birey i¢in enfeksiyonlardan koruyacak
ideal IgG biyolojik seviyesi belirlenmelidir. Bu seviyedeki
[gG diizeyinin saglanabilmesi icin verilecek IgRT doz
miktarinin ve araliginin kisisellestirilmesi kavramina
“bireysel biyolojik IgG seviyesi” denilmektedir.

Deri alt1 veya intravendz uygulama se¢imi klinik ve
hasta ile ilgili parametrelere bagli olmaktadir. Farmakoki-
netik agidan bakildiginda IVIG direkt olarak intravaskiiler
kompartmana verilir, hizlica yiiksek serum pik diizeyine
ulagmakta, ancak infiizyonu izleyen birkag giin i¢cinde eks-
travaskiiler alana dagilma sonrasi diizey diismeye basla-
maktadir (36). Deri altina uygulamayla ise IgG énce lenfa-
tik sisteme, daha sonra kan dolagimina katilir. Subkiitan 1g
infiizyonu ile hizli IgG piki gozlenmemesi nedeniyle ciddi
sistemik yan etki siklig1 IV yola gére anlamli derecede dii-
stiktiir. Bunun yaninda haftalik uygulama siklig1 sonucu
daha kararhi serum IgG diizeyinin saglanabilmesi SKIG
tedavisinin diger bir avantajli yoniidiir. Ayrica IV uygu-
lama ile ilgili sistemik reaksiyon riski, damar yolu gerek-
sinimi, tilkemizde saglik kurulusunda infiizyon gerektir-
mesi, uzun [V infiizyon siiresi, hastaneye ulagim zorlugu
ve kisisel tercih SKIG endikasyonlarini olugturmaktadir.
Ote yandan sik enfeksiyon oykiisii olmayan, hastaliga
bagli ciddi komplikasyon gelismemis olgularda, anksiyete
bozukluklarinda ya da hasta/ailenin haftalik veya 10 giin-
de bir sik aralarla degil de 4-6 haftada bir tedavi rejimini

se¢mesi durumunda IV infiizyon rejimi éncelikli tercih
olmaktadir.

Bu temel farmakokinetik ve dinamik farkliliklarin yani
sira IgRT etkinliginin degerlendirilmesinde 6nemli gereg-
lerden birisi olan serum IgG diizeylerinin takibi kolay ve
faydali bir yol olmakla beraber, bireysellestirilmis tedavide
mutlaka hastanin klinik ve diger laboratuvar bulgulari ile
birlikte degerlendirilmesi gereklidir (37). Bunlar enfek-
siyon siklig1, antibiyotik kullanim siklig1, yasam kalitesi,
tedavi memnuniyeti, bronsektazi varligi, okul veya ise
devamsizlik siiresi, goriintiileme yontemleriyle kanitlanan
patolojik bulgular, beta-2 mikroglobulin ve heniiz aras-
tirma asamasinda olan Fc reseptor polimorfizmleridir
(37, 38). Genel olarak serum IgG diizeyinin >500 mg/dL
tutulmast hedeftir. Calismalarda IgG diizeyinde 100 mg/
dL artis saglanmasi ile pndmoni insidansinin %27 azal-
dig1 gosterilmis olup son yillarda enfeksiyonlardan daha
anlamli korunma adina hedef diizey 750-800 mg/dL olarak
kabul gormektedir (39, 40). Persistan bronsektazisi olan
hastalarin brongektazisi olmayanlara gére hedef igG diize-
yinin saglanmast i¢in daha yiiksek dozda IgRT’ ne ihtiyag
duyduklar bilinmektedir (6, 40). Primer immiin yetmez-
liklerde baglangic dozu IVIG igin 400-600 mg/kg, 3-4
haftada bir olarak planlanmakta, hastanin IgG diizeyleri ve
klinik gereklilige gore doz arttirilabilmektedir. Hastanin
IVIG replasmanindan 4 hafta sonra bakilan IgG degeri
hedef diizeyin altindaysa ve enfeksiyon sikliginda anlaml
azalma olmamigsa doz aralig1 kisaltilabilmekte veya bir
sonraki uygulama icin verilecek doz arttirilabilmektedir.
Bireysel katabolizma farkliliklar1 ve altta yatan immiin
yetersizligin siddeti ile de ilgili olarak tam tersine igG >800-
900 mg/dL gibi yiiksek degerler saptanirsa infiizyon araligt
agilabilir. IVIG alan bir hastada SK tedaviye gecilirken
Avrupa rejimine gore aylik total doz esit olarak 4 haftaya,
Kuzey Amerika rejimine gore aylik total dozun %137’si 4
haftaya dagitilabilir (6) (37, 38). Merkezimizde SKIG IgRT
aylik doz 4 esit doza boliinerek, son IVIG infiizyonundan
1 hafta sonra baglanilarak uygulanmaktadir. SKIG tedavisi
100 mg/kg /hafta olarak diizenlenir. Yiizde 20, %16 ya da
%10 konsantrasyonda olan preparatlar SKIG tedavisi i¢in
kullanilmaktadir. SKIG uygulamast hastaya gére haftada 1
yada 2, 10 giinde 1 ya da 2 haftaya bir 200 mg/kg seklinde
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diizenlenebilmektedir. Daha onceden IVIG tedavisi
almayan ve ilk kez SKIG uygulanacak hastalarda baglan-
gicta yiikleme dozunun verilmesi gerekli olabilmektedir.
Baslangi¢ yiikleme dozu ardisik 5 giin boyunca 100 mg/kg/
giin olarak dnerilmektedir. Bir hafta igerisinde IgG diizeyi
siklikla 500 mg/dL’yi gecer ve ardindan haftalik idame
tedavisine gecilmesi miimkiindiir. Hastanin tolerans: ve
tercihine gore minimal infiizyon sayisiyla SK uygulama
i¢in interval uyarlanabilmektedir. Hasta kendi yasam ruti-
nine gore infiizyon sikligini segebilmekte, drnegin tatile
gittigi bir donemde sikliklar degistirilebilnektedir. Tedavi
dozlar1 icin segenek sunmak her hastay1 enfeksiyondan
koruyan ve yasam kalitesini arttiran biyolojik IgG dege-
rinin farkli oldugunu gostermek agisindan 6nemlidir.
Bakteriyel enfeksiyon takibi IigG degerini yiikseltmekten

daha 6nemli kabul edilmektedir. Yiizde 10 ve %20 konsant-
rasyonlu SKIG preparatlari i¢in énerilen infiizyon hacmi
viicut agirligr 40 kilogramin altinda olan hastalar i¢in 20
mlL, >40 kg i¢in ise 30 mL olarak belirlenmigtir. Infiizyon
hiz1 baglangi¢ i¢in bolge basina 15 mL/ saat (<40 kg) ile
20 mL/saat (>40 kg) olmalidir. Tolere edildigi takdirde
sirastyla 20 mL/saat ve 35 mL/saat hizina ¢ikilabilir. Doz
arttikca verilen voliime bagl agry, sislik, yanma, kizariklik
gibi lokal yan etkilerin goriilebilecegi akilda tutulmalidir.

Immiinoglobulin tedavi endikasyonu konulan hastanin
izleminde doz ve tedavi aralig1 her hasta 6zelinde, hastanin
izleminde tedaviyle elde edilen klinik yarar ve biyolojik IgG
diizey takibiyle enfeksiyondan koruma hedefine yonelik
olarak “bireysellestirilerek” diizenlenmelidir.
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7. Ulkemizde Hangi IVIG Uriinleri Mevcuttur, Farklar1 Nelerdir?

Diinya ¢apinda ticari olarak {iretilen 20’den fazla farkli
immiinoglobulin tirtinii bulunmaktadir. Benzer biyolojik
ozellikler ve etkinlige sahip olmasina ragmen Ig tiriinleri
pH, ozmolalite, sodyum ve IgA icerigi de dahil olmak tizere
fizikokimyasal ozelliklerinde degisikliklerle sonuglanan
farkli yontemler kullanilarak iiretilmektedir. Bu 6zellikler
tolere edilebilirlik ve yan etkilerde farkliliklara yol
acabilmektedir. Bu nedenle, Ig iiriinleri birbirlerinin yerine
gegmez ve markalar hekim bilgisi olmadan birbirleriyle
degistirilmemelidir (24). Ulkemizde lisansh olan 11 IVIG
trint bulunmaktadir. Bu tirtinlerin genel 6zellikleri Tablo
8’de sunulmustur.

Immiinoglobulin G iiretim basamaklar1 Tablo 9°da su-
nulmustur (38). Soguk etanol fraksinasyonu ile tretilen

Tablo 8. Ulkemizde lisansh olan IViG iiriinlerinin genel 6zellikleri

[gG nispeten saf olmasina ragmen yan etkilere ve IgG’nin
bozulmasina neden olabilen prekallikrein aktivatordi, pre-
kallikrein, aktive pihtilagma faktorleri, kompleman prote-
inleri ile IgA ve IgM igermektedir. Anyon degisimli kro-
matografi yontemleri ile bu maddeler en aza indirilmekte-
dir (41). Ulkemizde lisansli olan IVIG tiriinlerinin iiretim
yontemleri Tablo 9°de sunulmugtur.

Plazma vericilerine rutin kan bagis1 i¢in kullanilan
verici anketi uygulanir ve ardindan vericiler kanla bulasan
patojenler icin serolojik ve DNA testleriyle siki bir sekilde
taranmaktadir (38). Soguk etanol fraksinasyonu ayni
zamanda etkili bir virlis temizleme yontemidir. Buna
ek olarak zarfli ve zarfsiz virtsler ile prionlar: ortadan
kaldirmak veya etkisiz hale getirmek i¢in tasarlanmis en az

L Uretici firma - .. Ulkemizdeki Yarilanma Saklama kosullar1

Uriiniin ad1 Uretim veri Derisim Formiil forml . £ Smrii
yeri ormlar omrii ve raf omrii

Grifols o . <25°C, 24 ay
Flebogamma-DIF Ispanya %5 S1V1 5gr, 10 gr 30-32 giin dondurulmaz
. 2-8°C, 36 ay

Gamunex-C Srﬁ)i %10 SIV1 5gr, 10 gr, 20 gr 35 glin <25°C, 6 ay
pany dondurulmaz

. Sichuan Yuanda o . 2-8°C, 36 ay
Genivig Shuyang, Cin %5 SIV1 5gr 28-29 giin dondurulmaz
Kedrion o . 2-8°C, 36 ay
Ig Vena ftalya %5 SIV1 5gr, 10 gr 21 giin dondurulmaz
; Biotest o . <25 °C, 36 ay
Intratect Almanya %5 SIV1 5gr, 10 gr 27 giin dondurulmaz
I Takeda 0 2.5gr,5gr, 10 gr, ; <25°C, 24 ay
Kiovig Belgika %10 st 20 gr, 30 gr 32.5 glin dondurulmaz
Sanquin 2-8°C, 36 ay

Nanogam Hollanda %5 S1V1 2.5gr,5gr, 10 gr 30 giin <25°C, 6 ay
dondurulmaz

Octapharma o . <25°C, 24 ay
Octagam svicre %5 S1V1 5¢r, 10 gr 40 giin dondurulmaz
.. CSL Behring o .. <25 °C, 36 ay
Privigen fsvigre %10 S1V1 5gr, 10 gr 31-36 giin dondurulmaz
Chengdu N . 2-8°C, 36 ay
Ronsenglob Rongsheng, Cin %5 S1v1 5gr 29-36 gilin dondurulmaz
. LFB o . <25°C, 36 ay
Tegeline Fransa %5 kuru toz 5gr 36.4£16.5 giin dondurulmaz
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seker veya amino asit stabilizatorler eklenmektedir (24).
Ulkemizde lisansh olan IVIG iriinlerinin IgG, IgG alt
gruplari, 1gA, pH osmolalite, sodyum ve stabilizator
icerikleri Tablo 10’da sunulmugtur.

tigislem uygulanmaktadir (Tablo9) (38). Ulkemizdelisansl
olan IVIG iiriinlerinin patojen uzaklastirma/inaktivasyon
basamaklari Tablo 9’de sunulmustur. igG molekiillerinin
¢okerek kompleks olusumunu 6nlemek i¢in trtn igine

Tablo 9. Ulkemizde lisansli olan IVIG iiriinlerinin iiretim yontem ve patojen uzaklastirma/inaktivasyon basamaklarr*

Uriiniin ad1

Yontem

Uriiniin ad1

Yontem

Flebogamma DIF  Soguk etanol fraksinasyonu Kiovig Cohn-Oncley soguk etanol fraksinasyonu
Polietilen glikol ¢okeltme Iyon degisimli kromatografi
fyon degisimli kromatografi Solvent deterjan uygulamasi
Disiik pH (4) uygulamasi Nanofiltrasyon (35 nm)
Pastorizasyon Diisitk pH (4.4- 4.9) uygulamasi
Solvent deterjan uygulamasi Yiiksek 1s1 (30-32°C) uygulamasi
Nanofiltrasyon (35 ve 20 nm) Nanogam Cohn alkol fraksinasyonu
Gamunex-C Cohn-Oncley soguk etanol fraksinasyonu Nanofiltrasyon (15 nm)
Kaprilat ¢okeltme ve filtrasyonu Pepsin ve diisiik pH (4.4) uygulamasi
Anyon degisimli kromatografi Solvent deterjan uygulamasi
Derin filtrasyon Octagam Cohn-Oncley soguk etanol fraksinasyonu
Kolon kromatografisi Ultrafiltrasyon
Nanofiltrasyon Kromatografi
Son iiriin diigiik pH uygulamasi Solvent deterjan uygulamasi
Genivig Belirtilmemis Dustik pH (4) uygulamasi
Ig Vena Cohn alkol fraksinasyonu Privigen Soguk etanol fraksinasyonu-oktanoik asit
Solvent deterjan uygulamasi fraksinasyonu
Is1 uygulamas: Derin filtrasyon
Nanofiltrasyon Anyon degisimli kromatografi
Asit pH uygulamasi Disitk pH (4) uygulamas
Solvent deterjan uygulamasi Derin filtrasyon
Intratect Soguk etanol fraksinasyonu Nanofiltrasyon (~20 nm)
Oktanoik asit/kalsiyum asetat uygulamasi Ronsenglob Soguk etanol fraksinasyonu
[yon degisimli kromatografi Diisiik pH uygulamas
Solvent deterjan uygulamasi Nanofiltrasyon
Nanofiltrasyon (20 nm) Tegeline Cohn-Oncley soguk etanol fraksinasyonu

* Plazmadan Ig elde edilirken saflagtirma islemleri basamaklarinda
ayni zamanda patojenlerin uzaklagtirma ve inaktivasyonu da
gergeklestigi i¢in bu iki islem birlikte sunulmugtur.

Anyon degisimli kromatografi
Diisiik pH uygulamasi
Ultrafiltrasyon

Solvent deterjan uygulamasi
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Tablo 10. Ulkemizde lisansh olan IVIG iiriinlerinin igG, IgG alt gruplari, IgA, pH osmolalite, sodyum ve stabilizator ierikleri

Oriminads 85 501 oiom otam otam_(ugimD) Oy seengs_ Stablizator
gﬁ?"gamma 2%97  %66.6 %285 %27 %22 <50 5.0-60  240-370 eser sorbitol
Gamunex-C >%98  %62.8  %29.7  %N4.8 = %2.7 <46 4.0-4.5 258 eser glisin
Genivig o e o o e o 4.0 o igermez maltoz

Ig Vena 2%95  %62.1 %348 %25 = %0.6 <50 . o <3 mmol/l maltoz
Intratect > %96 %57 %37 %3 %3 <900 . 300 <10 mmol/l glisin
Kiovig >%98  2%56.9 =%26.6 =%3.4 =%1.7 <140  4.6-5.1 240-300 icermez glisin
Nanogam 2%95  %54-70 %29-45 %1-4  %0-0.5 <12 4.4 290-370 icermez  glukoz (50 mg/ml)
Octagam >%95 %60 %32 %7 %1 <200  4.5-5.0  310-380 <30 mmol/l maltoz
Privigen >2%98  %67.8  %28.7  %2.3 %1.2 <20 4.6-5.0  240-440 eser L-prolin
Ronsenglob >%95 e > > . 230 3.8-44 > igermez maltoz
Tegeline >%97.6 %58.8 %341 %54  %l.7 <850  4.0-7.4  340-480 2 mg/mL siikroz

* Stikroz, maltoz ve aminoasitler kan glukoz diizeyini arttirmaz, ** Belirtilmemis
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8. Her IVIG Ayn1 midir? Hastaya Ozel Uriin Se¢imi Ne Demektir?

Ideal olarak iiretilmis tiim IVIG preparatlari donor
sayilart (1500-60.000), serum yarilanma Omri (18-35
giin), icerdikleri IgG alt gruplari (Insan serumunda
bulunan oranlarda IgG alt gruplari icermeli) agisindan
ayn1 olmakla birlikte liyofilize olusu, kimyasal 6zellikler
(seker ve sodyum igerigi gibi) ve igA icerikleri bakimindan
farklilik gostermektedirler (6).

IVIG infiizyonuna bagli ciddi yan etkilerin gelisimi
(anafilaksi, bobrek yetmezligi, tromboz) hastanin yas,
tedavi edilen hastalik, altta yatan baska tibbi durumlarin
varlig, kullanilan IVIG iiriiniiniin formiilasyonu veya
igerigi, infiizyon hiz1 ve eslik eden ila¢ kullanimi gibi pek
cok faktore bagl olabilmektedir. Bu nedenle 6zellikle
bazi hasta gruplarinda kisisellestirilmis tedavi yaklasimi
gerekir ve IVIG preparatini segerken igerik farkliliklar1 goz
oniinde bulundurulmalidir (42). Ornegin diyabet hastalar
i¢in stabilizator olarak glikoz kullanilan iirtinler, kardiyak
hastaliklar1 olan hastalar icin ise yiiksek sodyum iceren
tirinlerin kullanilmasi 6nerilmemektedir.

8.1. Nefrotoksisite Riski Olan Hastada IVIG Secimi

Intravenéz Immiinoglobulin nefrotoksisitesi dzellikle
proksimal tiibiillerde osmotik hasara baglidir ve bazi pre-
paratlarda bulunan siikroz IVIG iliskili nefrotoksisitenin
ana nedeni olarak belirlenmistir. Akut bobrek yetmezligi
gelisme riskini artiran;

Onceden var olan bébrek yetersizligi,
Diabetes mellitus varlig,

65 yas tizeri hastalar,

Hipovolemi,

Sepsis,

Paraproteinemi,

NS N N N SR NN

Nefrotoksik ila¢ kullanimi gibi risk faktorleri var ise
sitkroz igermeyen IVIG preperatlarinin kullanimi
Onerilir (6, 43).

Bu hastalarin IVIG infiizyonuna baslamadan once
mutlaka hipovolemik olmadigindan emin olunmaldir.
Ayrica bu hastalarda maksimum infiizyon hiz1 3 mg/kg/
dakikay1 ge¢cmemelidir. Stabilizator olarak siikroz ya da

diger karbonhidratlar1 (maltoz ya da glikoz) icermeyen
yeni IVIG formiilasyonlarinin 2000’li yillarin ortalarindan
itibaren {iretime girmesinden sonra IVIG iliskili akut
bobrek yetmezligi oraninin azaldig: bildirilmigtir (43).

8.2. Tromboemboli Riski Olan Hastada IVIG Secimi

Intraven$z Immiinoglobulin uygulamasinin nadir ama
6nemli yan etkilerinden biri de tromboembolik olaylardir
(inme, derin ven trombozu, pulmoner emboli ve miyokart
infarktiisit). Tromboembolik olaylar i¢in alicinin yatkinlig
ve {riinle iligkili faktorlerden kaynaklanan cesitli risk
faktorleri tanimlanmistir. Bu risk faktorleri su sekilde
siralanabilir (6, 44);

a. lleri yas (>45)
b. Daha 6nce gecirilmis tromboembolik olay &ykiisii

¢. Hiperkoagiilopati (trombofili) durumlari (Faktor 5
Leiden mutasyonu)

d. Hiperviskosite (lenfoma, monoklonal gamapati,
hiperkolesterolemi)

e. Kardiyovaskiiler hastalik

f. Diyabet

g. Pulmoner dolasim bozuklugu

h. Alkol bagimlilig

i. Uretim siireci (aktive faktor 11a kontaminasyonu)
j. Uriin dozu

k. Infiizyon hiz1

Tromboembolik komplikasyonlar i¢in risk altindaki
hastalarda diisitk osmolaliteli IVIG preparatlarinin
yavas infiizyon hizlarinda uygulanmasi Onerilmektedir.
Ayrica bu komplikasyonun olusumundan preparatlarda
bulunan aktive faktor XIa (FXIa)'nin sorumlu tutulmasi
nedeniyle bu hastalarin infiizyon 6ncesi yeterli hidrasyon
durumlarinin saglanmas: ve infiizyonu izleyen giinlerde
uzamis immobilizasyondan kaginilmas: (ucak seyahati
gibi) da riski azaltmak i¢in 6nemlidir. Tromboembolik
olaylar icin artmis riskleri olan hastalarda tek bagina
IVIG infiizyonu uygulanmasi icin kalict vendz kateter
takilmasindan kag¢inilmasi 6nerilmektedir (44).
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8.3. 1zole igA Eksikligi Olan Hastada IVIG Secimi

Izole IgA eksikligi olan ¢ogu hasta IVIG iiriinlerini
sorunsuz olarak almasina ragmen nadir olarak infiizyon
sonrasinda anafilaksi bildirilmistir. IgA eksikligi (<7mg/
dL) olan hastalarda bulunan anti—igA antikorlarinin,
IgA iceren IVIG tedavisinden sonra geligen anafilaktik
reaksiyonlardan sorumlu olabilecegi diistiniilmiistiir ve bu
hastalarda IVIG tedavisi gerektigi durumlarda en diisiik
IgA konsantrasyonuna sahip preparatin diisitk infiizyon
hizi ile verilmesi 6nerilmistir.

8.4. Metabolik Hastaliga Sahip Hastada IVIG Segimi

Bazi IVIG preparatlarinda agregasyonu énlemek igin
eklenen c¢esitli sekerler (sorbitol, glikoz, siikroz) bilinen
metabolik bir hastaliga sahip immiin yetmezlikli hastalarda
yan etkiler ile iliskili olabilir. Diyabet hastalarinda glikoz
iceren iirlinlerin kullanimindan kaginilmasi gerekmekte
ve eger maltoz iceren Uriinler kullanilacaksa kan sekeri
takiplerinin maltoz ve glikoz ayiriminin yapilamadig:
geleneksel glikometre ile degil glikoz spesifik yontemlerle
yapimast gerekmektedir. Fruktoz intoleransi tanisi olan
hastalarda da sorbitol iceren {iriinlerin kullanilmasi
onerilmemektedir.

8.5. Intravaskiiler Hacim Artis1 Olan Hastada
IVIG Secimi

Artan intravaskiiler hacmi tolere etme zorlugu ¢ceken
hastalar, sodyum ve albiimin igerigi diisiik preparatlar:
daha iyi tolere edebilmektedir. Yeni driinlerin pek
¢ogunda diisitk sodyum konsantrasyonu olmakla birlikte
bazi iiriinler IgG’nin yani sira 30 mg/mL (%3) albiimin
icerebilmektedir. Yitksek sodyum icerigine sahip triinler
konjestif kalp yetmezligi, bobrek yetmezligi, yenidoganlar
ve yasli hastalar i¢in uygun bulunmamaktadir (42).

8.6. Hiperprolinemili Hastada IVIG Se¢imi

Hiperprolinemili hastalarda, prolin veya diger amino
asit stabilizatorlerinden kaynaklanan olumsuz etkiler
heniiz bildirilmemis olmasina ragmen teorik olarak klinik
durumda bozulma riskinden dolay1 prolin igeren driinler
verilmemelidir.

Ozetle risk faktorlerine gore IVIG preparati seciminde
dikkat edilecek ana unsurlar (45):

- Yenidoganlar ve kardiyak yetmezlik: Volim yiikii ve
hiperosmolariteden kagiilmali, sodyum icermemeli,
pH bakilmals,

- Bobrek yetmezligi riski: Voliim yiikii ve hiperosmola-
riteden kaginilmali, sodyum igerigi diisiik olmal,
stikroz ve glikoz icermemeli,

- Tromboemboli riski: Diisiik protein konsantrasyonlu,
diisiik osmolaliteli ve sodyum igcermeyen iriin yavas
infiizyonla verilmeli,

- Diyabet, prediyabet: Glikoz icermemeli,

- Musir alerjisi: Maltoz icermemeli,

- Hiperprolinemi: L-Prolin icermemeli,

- Alilesel fritktoz intoleransi: Sorbitol icermemeli,

- Yash hastalar: Voliim yiikii ve hiperosmolariteden
kaginilmaly, glikoz icermemeli, diisitk sodyum icerikli
olmali olarak siralanabilmektedir.
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9. IVIG Dozu ve Sikligi Nasil Belirlenmelidir, Etkinligi Nasil Degerlendirilmelidir?

Primer immiin yetmezliklerin yonetiminde gelisen
kavram; minimal yan etki ile enfeksiyonlarin kontrol altina
alinmasy, ikincil problemlerin tedavisi ve yasam kalitesinin
iyilestirilmesidir. Bu temelde immiinoglobulin replasman
tedavisi alan PIY’li hastalarin yénetiminde her bir hasta
i¢in bireysellestirilmis tedavinin 6nemi vurgulanmaktadir
(46).

9.1. IVIG Baslangig ve idame Dozu

Intraven6z immiinoglobulin tedavisinin tavsiye edilen
baslangi¢c dozu her 3-4 haftada bir 400-600 mg/kg ve
ulagmak istenen vadi degeri (verilen iki IV arasindaki en
distik serum ¢ukur degeri) yaklasik 600-800 mg/dL olarak
belirlenmistir (24) (Kanit diizeyi: III, Oneri diizeyi: B).
Her bir 100 mg/kg IV infiizyonu ile en yiiksek serum IgG
degerinde 250 mg/dL artis ve vadi degerinde yaklagik 100
mg/dL artig saglanmaktadir. IgG vadi degerinin 500 mg/
dL tizerinde ciddi bakteriyel enfeksiyonlar: 6nlemek i¢in
yeterli oldugu ispatlanmistir (Kant diizeyi: I, Oneri diizeyi:
A) (47). Yiiksek dozda verilen IgG (gocuklarda 800 mg/kg
tizeri ve eriskinlerde 600 mg/kg {izeri) ile enfeksiyonlarin
sayis1, sliresi ve solunumsal komplikasyonlarmn 6nemli
Olgiide iyilestigi gosterilmistir (47) (Kanit diizeyi: I,
Oneri diizeyi A). Ozellikle baslangigta ¢ok diisiik IgG
diizeyi, tekrarlayan pnémoni ve yapisal akciger hasari
olan (brongektazi vb.) kisilerde daha yiiksek serum IgG
diizeyi (>800 mg/dL) gerekebilir (Kanit diizeyi: II, Oneri
diizeyi B). Bir meta-analizde tekrarlayan pnémonisi olan
hastalarda igG vadi diizeyinin 500 mg/dL’den 1000mg/
dL’ye yiikseltmenin pnomoni insidansini 5 kat azalttig
gosterilmistir (Kanit diizeyi: I, Oneri diizeyi A (39). Son
degerlendirmelere gore tavsiye edilen ortalama serum IgG
diizeyi alt limiti 700-800 mg/dL olarak belirtilmektedir
(48).

Minimum serum IgG diizeyinin 500 mg/dL’nin
tizerinde olmas1 hedeflense de idame dozlarin kisiye gore
degisecegi aciktir(39, 48). Son ¢aligmalarda IgG icin 600-
800 mg/dL kararli diizeye ulasmay1 amaglamak yerine,
agir ve tekrarlayan enfeksiyonlarin onlenmesi veya
azaltilmasinin hedeflenmesi dnerilmektedir(49). 1gG vadi
degeri, tedavinin yeterliligini monitorize etmek konusunda
yararli olmakla birlikte kisisel tedavi yaklagimi i¢in klinik
ve laboratuvar bulgularini birlikte degerlendirmek gerekir

(48). Bunlar, hastanin tanist (X’e bagliagamaglobulinemiye
kars1 yaygin degisken immiin yetmezlik gibi), enfeksiyon
siklig1, antibiyotik gereksinimi, bronsektazi varligi, okul ve
is giicii kayip siiresi, serumda IgA'nin varligs, inflamatuvar
belirtegler, radyolojik goriintilleme, spesifik patojenlere
kisisel antikor diizeylerinin 6l¢imil ve arastirma amagh
Fc reseptor polimorfizmleridir (37, 50). Son olarak her
bir hasta i¢in bakteriyel enfeksiyonlar1 dnleyen minimal
serum IgG diizeyini ifade eden “Kisisellestirilmis Biyolojik
[gG vadi diizeyi” goriisii ortaya konmustur. Bu diizeyin
onerilmesindeki amag, PIY hastalarindaki serum IgG vadi
diizeyinin immiinoglobulin kaybina veya metabolizma/
katabolizmasinda degisikliklere neden olabilen komorbid
hastaliklarin varlig1 temeline dayanmaktadir. Bu sekilde,
[gG diizeyinin yasa gore belirlenmis normal referans
degerler i¢inde olmasi beklenmektedir, fakat hastadan
hastaya degiskenlik gostermesi kagmilmaz olmaktadir
(49).

Obez kisilerdeki uygun doz rejimi bilinmemektedir.
Clinkii bu grup klinik caligmalara alinmamistir. Buna
karsin gercek viicut agirlig1 yerine ideal boya gore agirligin
belirlenerek doz hesaplanmas: Onerilmektedir (Kanit
diizeyi: III, 6neri diizeyi C)(51).

9.2. IVIG Sikhigt

IVIG infiizyonlar1 baslangigta her 3-4 haftada bir
uygulanmaktadir (52). Doz aralig1 klinik sonuglara gore
kasaltilabilir. Hastanin klinik durumunu belirleyen bir
laboratuvar testi bulunmamaktadir. Bununla birlikte
hastaya IVIG verildikten sonraki 4. haftada enfeksiyon
oOykiisii varsa her 3 haftada bir tedavi uygun bulunmaktadur.
IV infiizyon sikhiginin 4 haftadan daha uzun olmasi
onerilmemektedir (Kanit diizeyi: IV, 6neri diizeyi C)(37).

9.3. IVIG Dozunu Ayarlama

Hastalara IVIG baslandiktan sonra hasta klinik
iyilesme agisindan degerlendirilmeli ve 3 ay sonra vadi
veya kararli IgG diizeyi 6l¢iilmelidir. Enfeksiyonlar kontrol
altina alind1 ve IgG diizeyi istenilen seviyeye ulastiysa [gG
vadi diizeyi her 6 ila 12 ayda bir 6l¢tilmelidir. Kilo alimi,
gebelik gibi fiziksel degisikliklerde doz ayarlanmalidur.
Hastanin 6nemli enfeksiyonlari devam ediyorsa veya IgG
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vadi degerleri diistik kaliyorsa dozun arttirilmasi veya doz
araliginin kisaltilmast ile tedavi yeniden diizenlenmelidir
(53).

9.4. IVIG Etkinliginin Degerlendirilmesi

Primer immiin yetmezlikli hastalarda uzun dénem IgG
replasman tedavisinin amaci, enfeksiyonlarin siddetini,
sayisini azaltmak ve organ fonksiyonlarindaki bozulmay1
engellemektir. Genel olarak bu duruma ulagmak icin IgG
diizeyinin normallesmesi gereklidir. Optimal tedavi ile
bronsektazi, otoimmiin hastaliklar ve gastrointestinal
bozukluklar gibi komplikasyonlarin gelisimi ve var olan
komplikasyonlarin ilerlemesi ©nlenebilmektedir. Bu
tedavi ayni zamanda saglikla iliskili yasam kalitesinin
iyilesmesini de amaglanmalidir (37, 48).

Tedaviye cevabin belirlenmesi igin IVIG tedavisine
baslamadan 6nce hastanin enfeksiyon ¢esitlerinin ve diger
komorbiditelerinin dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi

esastir (24). Antikor eksikliklerinde yerine koyma tedavi-
si genellikle 6miir boyu uygulanmalidir. Bununla birlikte
hastada IgG replasman tedavisine gereksiniminin devam
ettiginden emin olmak gerekmektedir. Ozellikle yaygin
degisken immiin yetmezlik ve diger B hiicre eksikligi ta-
nist alan kiigiik cocuklarda, stit cocugunun gegici hipoga-
maglobulinemisi tanisinin diglandigindan mutlak emin
olunmalidir, ¢iinkii bu grup hastalikta IVIG tedavisi ok
nadiren gereklidir. Intravenéz immiinoglobulin uygula-
nan hastalarda da yas ve cinsiyete uygun normal IgG dii-
zeylerini siirdiirdiiklerinden emin olmak icin IgG replas-
man tedavisinin kesildigi bir test periyodu uygulanmali-
dir. Bu periyod 3 aylik siire olup nceki uygulanan IVIG’in
yeterince katabolize edildigi ve IVIG replasmanin neden
oldugu B hiicrelerinden IgG iiretimindeki baskilanma-
nin ortadan kalktig1 siiredir. Intravenéz immiinoglobulin
kesildiginde uygun IgG diizeyini koruyabilirse ayrica im-
miinoglobulin replasman tedavisine gerek kalmayacaktir
(Kanit duzeyi: IV, 6neri diizeyi C)(54).
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10. iVIG Uygulamalarinda Ne Gibi Yan Etkiler Gériiliir, Nasil Yonetelim?

Immiin yetmezliklerin tedavisinde kullanilan IVIG
uygulamasi, her ne kadar giivenli bir tedavi olarak kabul
edilse de, yan etkilerin gortilme siklig literatiirde % 1 ile
81 arasinda degismektedir (55). Bu reaksiyonlarin ¢ogu
hafif ve gegici olsa da, siddetli yan etkiler %2-6 oraninda
bildirilmistir (52). Yaygin yan etkiler olarak bildirilen bas
agrisi, mide bulantisi, kusma, kizariklik, kas agrisi, tistime,
hasta hissetme, kagint, tirtiker, kayg1, bas donmesi ve diisiik
dereceli ateg hafif reaksiyonlar olarak siniflandirilmaktadir.
Daha ciddi reaksiyonlar arasinda dispne, bulanti, kusma,
dolagim bozuklugu ve biling kaybidir. Yan etkiler erken
ve gecikmis yan etkiler bagliklar: altinda incelenmektedir
(55). Yan etki gelismesi durumunda uygulanacak tedaviler
ve 6nlemler Tablo 11’de verilmistir.

10.1. Erken Yan Etkiler

Infiizyonun baslangicindan sonra 6 saat icinde
ortaya ¢ikan bulgulardir. Genellikle hafif siddette ve
infizyon esnasinda ortaya c¢ikan bu etkiler pediatrik
popiilasyonda %40’a varan oranlarda rapor edilmistir.
Erken reaksiyonlarin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle
birlikte, immiinoglobulin agregatlar1 veya preparatlarin
icindeki farkli stabilize edici ajanlarin komplemani
aktive etmesi ile iliskilidir. Erken reaksiyonlarin diger
nedenleri arasinda immiinoglobulin preparatlar: i¢indeki
prekallikrein aktivatori ile kallikrein varligi, artmig IL6,
TNFa, tromboksan B2 diizeyi bulunmaktadr.

Ates, bag agris;, bulanti, kusma, miyalji, artralji,
infizyon yerinde agri, sislik, eritem, trtiker, bulanti,
kusma, tansiyon degisiklikleri, tasikardi, kaygi, yorgunluk
hissi, nefes darlig1 ve hisilts, transfiizyonla iliskili akciger
hastalig1 gibi erken yan etkiler bildirilmektedir. Infiizyon
esnasinda anafilaktik reaksiyonlar nispeten nadirdir. IgA
eksikligi olan hastalarda IgA’ya kars1 olusmus IgE ve IgG
antikorlarimin sistemik reaksiyonlara neden oldugu rapor
edilmistir. Bu hastalarin IgA igerigi az olan preparat-
lar1 tolere ettigi gosterilmistir (Kanit diizeyi IV). Uygun
tedavilere ve infiizyon hizinin azaltilmasina ragmen yan
etkilerin devam etmesi durumunda immiinoglobulin
uygulama yolunun SK olarak degistirilmesi de disiiniil-
melidir (Kanit diizeyi I) (56).

10.2. Geg Yan Etkiler

Geg reaksiyonlar, immiinoglobulin infiizyonunun bas-
lamasindan saatler ila giinler sonra meydana gelmektedir.
Geg reaksiyonlar siddetli olabilir ve migren tipi bas agri-
lar1 veya aseptik menenjit gibi norolojik durumlari, akut
bobrek yetmezligi, tromboembolik olaylar, hematolojik
komplikasyonlar, pulmoner komplikasyonlar ve psédohi-
ponatremiyi icermektedir (57).

Norolojik Yan Etkiler

Migren tipi bag agrilar1 infiizyondan 6-12 saat sonra
baslayabilir ve 24-72 saat siirebilmektedir. Bas agrisi,
ense sertligi ve fotofobi gibi semptomlar, infiizyonun
tamamlanmasindan sonraki 24 saat iginde gelisir ve 5 giin
stirebilmektedir. Ttiim 6nlemlere ragmen aseptik menenyjit
tekrarlamasi durumunda SKIG uygulamasina gegilmesi
distiniilmelidir (Kanit diizeyi IV).

Renal Yan Etkiler

Bobrek yetmezligi tipik olarak tedavinin baglamasindan
sonraki bir hafta i¢inde (1-10 giin) gelisebilmektedir.
Klinik bulgular; asemptomatik kreatinin yiiksekliginden
aniirik bobrek yetmezligine kadar degismektedir. Cogu
hastada, bobrek yetmezligi infiizyonunun kesilmesinden
sonra 4 hafta icinde diizelebilmekte (ortalama siire 10
glin), nadiren kronik bébrek yetmezligi gelisebilmektedir
(Kanit diizeyi IV). Stabilizator olarak siikroz kullanilan
triinlerin bu bobrek komplikasyonlar: i¢in daha biiyiik
risk tagiyabilecegini gosterilmistir (Kanit diizeyi II).
Intravensz immiinoglobulin kullanimi éncesinde var olan
bobrek yetmezligi, diabetes mellitus, dehidratasyon, 65 yas
tistii, sepsis, paraproteinemi ve nefrotoksik ajan kullanimi
gibi riskli hastalarda periyodik olarak kan iire azotu
ve kreatinin takibi gereklidir (Kamit diizeyi III). Renal
yan etkilerden kaginmak i¢in diger bir 6neri subkiitan
immiinoglobulin uygulamasidir (Kanit diizeyi I).

Tromboembolik Olaylar

Intravendz immiinoglobulin infiizyonunu takiben
infiizyon bolgelerinde lokal trombozlar, derin ven
trombozu, pulmoner emboli, miyokard enfarktiisii, gegici
iskemik ataklarin ve inme rapor edilmistir.
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Tablo 11. intravendz immiinoglobulin uygulamast ile ilgili yan etkiler ve tedavi yontemleri

Yan etkiler Tedavi IEamt Oneri
diizeyi
Erken yan etkiler
Hafif Infiizyon hizini azalt 11 C
gs:;:tli Infiizyonu durdur ve daha diisiik hizda baslat ve asetaminofen, NSAT veya steroid uygula 111 ©
Onceki infiizyonda orta-siddetli yan etki dykiisii varsa asetaminofen veya NSAT ile premedikasyon I B
uygula, antihistaminik ve NSAI kombinasyonu yan etkileri kontrol altina almada yetersiz ise
infiizyon 6ncesi steroid uygula
Premedikasyona ragmen orta-siddetli yan etkiler gériilmeye devam ederse SKIG uygulamasina I A
gegilmesi
Cilt reaksiyonlarinda infiizyonu durdur, oral/IV difenhidramin veya IV steroid uygula ve bir v D
sonraki infiizyondan 6nce premedikasyon yap
Gecikmis yan etkiler
Migren Agr1 durumunda analjezik,migren 6ykiisii olanlarda infiizyon éncesi ve esnasinda profilaktik anti- I\Y D
agrisi migren ila¢ uygulamasi
Aseptik Analjezik, anti-emetik ve anti-migren ilag uygulamasi, IVIG infiizyonunun yavas hizda 10% D
menenjit  baslatilmasi, infiizyon oncesi hidrasyon
Bir 6nceki infiizyonda aseptik menenyjit 6ykiisii halinde infiizyon 6ncesi antihistaminik ve
asetaminofen ile premedikasyon
Premedikasyona ragmen IVIG ile aseptik menenjit tekrarinda SKIG uygulamasina gecilmesi III @©
Bobrek Hastalarin renal hastalik risk faktérleri agisindan degerlendirilmesi, ilk IVIG infiizyonu 6ncesi I C
yetmezligi serum kreatinin 6l¢timi
Bobrek hastaligi acisindan riskli hastalarda:
*IV infiizyonundan 6 saat dnce hidrasyon baslanmasi ve infiizyon bitiminden birkag saat I C
sonrasina kadar devam etmesi
*Sukroz igermeyen IVIG preparatlarmin kallanimi I B
*IVIG iirtiniiniin doz, infiizyon hiz1 ve konsantrasyonunun azaltilmast, béliinmiis dozlarda sik v D
infiizyon uygulamasi
*Diiiretik ve renin anjiotensin inhibitorlerinden kaginmak 11 C
* IVIG iligkili bobrek toksisitesi gelismesi durumunda bobrek hastaliginin siddetine bagli olarak 111 C
diyaliz uygulamasi
Tromboz  Yiiksek riskli hastalarin belirlenmesi, bu hastalara [VIG infiizyonunun hastane kosullarinda IV D
uygulanmasi
Tromboz riskini azaltmak i¢in: 111 C
*Giinliik bolinmiis dozlarda IVIG uygulayarak doz/giin miktarinin azaltilmast
*IVIG infiizyonundan 6 saat 6nce hidrasyon baglanmasi ve infiizyon bitiminden birkag saat
sonrasina kadar devam etmesi
*Infiizyon hizinin yavas arttirilmast
*Yiiksek riskli hastalarda asetil salisilik asit, heparin/enoxaparin ile premedikasyon uygulamasi
*Immobil hastalarda doppler inceleme
Hemoliz =~ Hemoliz gelismesi durumunda kortikosteroid tedavisi uygulamas, kan transfiizyonu agisindan v D
hastanin degerlendirilmesi
Siddetli hemoliz durumunda IVIG preparatinda degisiklik v D
Notropeni Bu durum genellikle tedavi kesilince diizelir ve kortikosteroid tedavisi ile diizelebilir 111 C
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Hematolojik Yan Etkiler

Pozitif Coomb’s testi, hemolitik anemi ve nétropeni
hematolojik yan etkiler arasindadir. Bir¢ok hastada, subk-
linik hafif Coomb’s pozitifligi bildirilmistir. Bununla bir-
likte siddetli hemolize yol agan anemiler de goriilmiistiir.
Hemoliz, infiizyondan sonra 1 ile 22 giin arasinda gozle-
nir. Intravenéz immiinoglobulin kullanimiyla iligkili ge-
¢ici nétropeniler gozlenebilir. Infiizyondan 2-4 giin sonra
gelisir, 2 haftada kendiliginden diizelmektedir. (Kanit dii-
zeyi I1I).

Dermatolojik Yan Etkiler

[VIG kullaniminin ardindan ellerde ve ayaklarda kiigiik
vezikiiller ve egzematoz reaksiyonlar goriilebilmektedir.
Genel olarak, topikal steroidlerle tedaviye iyi cevap
alinmaktadir.

Enfeksiyonlar

Immiinoglobulin infiizyonu ile Hepatit B, C ve HIV
gibi viriislerin gecisi de nadiren bildirilmistir.
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11. intraven6z immiinoglobulin Uygulamalarinda Dikkat Edilecek Pratik Hususlar Nelerdir?

Intravendéz immiinoglobulin kullaniminda pratik
yaklagimlar soyle siralanabilir;

Onam

Insan kaynakli plazmadan elde edildigi igin uygulama
oncesi hasta ve yakini bilgilendirilerek yazili onam alinma-
lidir. Onamda hastahgin adi, IVIG kullanim sebebi,
planlanan kullanim siiresi, olast yan etkileri, hastaya
kazandiracagi olumlu etkileri, kullanilmazsa karsilasacag:
klinik durumlar, iirtiniin verilis sekli ve siklig1 belirtilme-
lidir. Onam iki ntisha halinde yas grubuna gore hasta veya
vasisinden sahit esliginde ‘okudum, anladim, onayliyorum
ve bir niishasini aldim’ ibaresi yazi ile yazdirilarak tarih ve
saat kaydi ile hekimi tarafindan da imzalanarak alinmali-
dir. Bir niishasi hasta dosyasina konulmali, digeri hastaya
verilmelidir.

Damar Yolu

Intravendéz immiinoglobulin santral veya periferik
intravenoz yolla infiizyon pompasi kullanilarak verilir. Bazi
olgularda yasam boyu kullanim gerekli olsa da sadece IVIG
infizyonu icin santal vendz kateter veya port yerlesimi
enfeksiyon ve tromboz riski nedeniyle 6nerilmemektedir.
Vendz erisim giicligi varliginda subkiitan uygulamaya
gecmek diigiiniilebilir (58, 59).

Uygulayici ve Uygulama Alani

IVIG infiizyonu, bu konuda egitim almis bir hemsire
tarafindan mumkiinse hastanede bu uygulama icin
diizenlenmis ve acil durumlarda resiisitasyon i¢in gerekli
tiim donanima sahip 6zel bir tinitede yapilmalidir (59).

Uriin Se¢imi

Ulkemizde kullanimda olan sivi poliklonal IgG
triinleri %5 ve %107luk konsantrasyonda olup glukoz,
maltoz, glisin, sorbitol, prolin, gibi stabilleyici ajanlar
icermektedir. Uriin se¢ciminde hastanin diyabet, bobrek
fonksiyon bozuklugu gibi eslik eden patolojileri varliginda
stabilleyici ajan, voliim vyiikii, iyon konsantrasyonu
gibi iirtin ozellikleri dikkate alinmalidir (60). Diyabetli
olgularda stabilizan ajan olarak glikoz ve maltoz igeren
triin, kardiyak bulgulari olan olgularda yiiksek sodyum
igerikli iirtin, renal hasarli olgularda siikroz icerikli

iriin, aminoasit metabolizma defekti olan olgularda
prolin iceren iiriin kullanilmamalidir. Immiinoglobulin
triinleri jenerik olarak degistirilebilir tiriinler olarak kabul
edilmemelidir. Uriin degisimi siirecinde yan etki gelisme
riski artmaktadir. Bu nedenle stabil giden olgularda ayn:
triin ile tedaviyi siirdiirmek yararlidir (6, 58, 60).

Uriin Kontrolii ve Saklama Kosullar

Kullanilacak iiriin orijinal kutusunda ve agilmamis
olmalidir. Uriin son kullanim tarihi kontrol edilmelidir.
Uriin iireticinin belirttigi renkte, berrak olmali, iginde
partikiil, dumans: goriiniim olmamalidir. Dondurulmus,
calkalanmis ve acilmig tiriin tekrar kullanilamaz (6, 59, 60).
Uriinlerin bir kismi buzdolabinda digerleri oda 1sisinda
saklanabilir. Ureticinin 6nerdigi saklama kogullar1 dikkate
alinmahdir. Uygulama Oncesi tiim {riinler oda 1sisina
getirilmelidir. Uriinlerin saklandig1 sogutucularin sicaklik
takip ve uyari sistemi bulunmali ve kayitlar: saklanmalidir.

Infiizyon Siirecinde Vital Bulgu Takibi

Infiizyon 6ncesi hastanin saghk durumu ve fizik mua-
yene bulgular1 degerlendirilir. Intravendz immiinoglobu-
lin infiizyonu 6ncesinde, infiizyon sirasinda ve sonrasinda
hastanin vital bulgular1 (viicut 1s1s1, nabiz ve solunum sayi-
s1, tansiyon) izlenerek kaydedilir. Vital bulgular infiizyon
baslamadan 6nce, infizyonun baglamasindan sonraki 15
dakika icinde, her infiizyon hiz1 artis1 6ncesi, infiizyon sii-
resince her saat ve infiizyondan 30 dakika sonra izlenmeli
ve kaydedilmelidir (6, 48, 59).

Infiizyon Kaydi

Her inflizyon tarih, infiizyon bagslangic¢ ve bitis saatleri
ile kayit altina alinmalidir. Uygulanan preparatin marka
ismi, sisenin lot (parti) numarasi, uygulanan miktar, in-
fizyon hizy, siiresi, infiizyon oncesi gerekli ise uygulanan
premedikasyon, gelisen problemler ve uygulanan medikal
tedaviler kaydedilmelidir. Infiizyon bitiminde infiizyon
setinde yaklagtk 15ml IVIG kalir. Bu nedenle infiizyo-
nun tamamlanmasindan sonra, 6zellikle infiizyon toplam
miktar1 100 ml’den az ise, uygulama setinin %0,9 sodyum
Kloriir ¢ozeltisi ile yikanmasi dnerilmektedir. Diger ilaglar
dogrudan IViG’e veya IVIG igeren uygulama setine eklen-
memelidir (6, 58, 59).
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Bireysel Doz

Hesaplanan IVIG dozunun en uygun boyuttaki flako-
nun tamami olacak sekilde yuvarlanmasi 6nerilir. Yuvar-
lama yapilirken, arttirma ya da azaltmanin, orijinal dozun
%10’u diizeyinde olmas 6nerilir (48, 58).

Uriin Verilis Hizt

Baslangi¢ hiz1 0,01 ml/kg/dakika (esdegeri 0,5 mg/kg/
dakika) olmali 15-30 dakika ara ile 2 katina ¢ikarilarak 3
test dozu uygulanmalidir. Yan etki izlenmez ise 0,08 mg/
kg/dakika (esdegeri 4 mg/kg/dakika) olarak maksimal hiza
¢ikilmalidir. Literatiirde %10’luk rtinlerde daha yiiksek
infiizyon hizlar1 bildirilmekle birlikte yan etkiler yoniinden
dikkat edilmesi 6nerilmektedir. Ureticinin onerdigi
infiizyon hizlar1 da gz 6niine alinmalidir. Verilecek IVIG
dozu yiiksekse replasman giinlere boliinebilir (48, 58, 60).

Yan Etki

Infiizyon siiresince alic1 yan etki belirti ve semptomlar1
yoniinden degerlendirilmelidir. Anafilaktik reaksiyon,
potansiyel bir yan etkidir. IV infiizyon iinitesinde
anafilaksi tedavisi ve resiisitasyon i¢in gerekli donanim
mevcut olmalidir (48, 59). Infiizyon esnasinda gozlenen
yan etkiler, yan etkilerin gelistigi doz, uygulanan tedavi
kaydedilmeli ve reaksiyon test dozlarinda gelisti ise yan etki
yatistiktan sonra bir 6nceki doz ve hizda tekrar prosediir
baslanmalidir. Yan etkide diizelme yoksa ya da tipine gore

gereginde inflizyon sonlandirilmalidir. Anaflaksi gelistiyse
infiizyona devam edilmemelidir. Yan etkileri azaltmak
i¢in infiizyon Oncesi, sirast ve sonrasinda sivi alimi tegvik
edilmelidir. Gereginde sonraki dozlar premedikasyon
ile uygulanmalidir. Alici transfiizyondan sonra en az 30
dakika boyunca izlenmelidir (59, 60).

Laboratuvar Verilerin izlemi

Tedavi baslangicinda immiinolojik tetkiklerin yani sira
bazal tam kan sayimi, biyokimyasal tetkikler ve kronik
viral enfeksiyonlar (6rn; hepatit B, C, HIV) yoniinden
PCR ile degerlendirme yapilmasi dnerilmektedir. Avrupa
Birligi iilkelerinde izlemde yillik Hepatit C PCR kontrolii
yapimaktadir. Alt1 ayda bir ve klinige gore gereginde
kan sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri
yinelenmelidir. Viral enfeksiyonlar yoniinden 1-2 yilda bir
PCR ile degerlendirme yapilmalidir (6, 48, 58, 60).

IVIG Etkinligini Degerlendirme

Yerine koyma tedavisi olarak kullanildiysa istenen
[gG seviyesine yaklagik 6 ayda ulagilmaktadir. Baslangicta
2 ayda bir takiben 6 ayda bir pre-infiizyonel igG diizey
kontrolii yapilir. Eger verilen doz yetersiz ise ayda bir
0,15 gr/kg olarak doz artimi yapilabilmektedir. Klinik
yanit, enfeksiyon sikligi ve ek komplikasyonlar yoniinden
hastalar 3-6 ayda bir degerlendirilmelidirler (48, 58). IVIG
kullaniminda bireysel faktorler ve klinik sonuglar ile ilgili
algoritma Sekil 4’de sunulmustur.
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INTRAVENOZ iNMMUNGLOBULIN

; T ;

AILE VE HASTAYI HASTALIK VE HASTANIN TANISINA UYGUN
TEDAVi SECENEKLERI VE DEVAMI ONAM AL iViG PREPARATI, DOZU, VERILIS
HAKKINDA BILGILENDIR YOLU, SEKLI, GUNU BELIRLE

v v v

Replasman oncesi hastanin hidrate Yazilan reetede IVIG Kullanilan iVIiG
oldugundan emin ol. Hastanin vital preparatinin konsantrasyonu,

. . ’ preparatinin kutusunun
bulgularini, fizik muayenesini varsa hastaya uygulanacak total miktar,

acilmamis ve oda 1sisinda
olmasina dikkat et.
LOT numarasimi kaydet.

eslik eden kronik hastaliklarini ve
alerjik reaksiyon verdigi maddeleri
kaydet.

verilis sekli, test dozlarmin miktari
ve siiresi, kalan dozun miktar1 ve
siiresinin olmasina dikkat et.

I

[VIG infiizyonunun baglama zamanini not et. Yan etkileri izle.
Vital bulgular1 kaydet. Sonraki infiizyonlar1 izleme gore planla.

Yetersiz etkinlik

a) Yiksek <
infeksiyon

sayl1st
b) Yetersiz IgG Tolere edememe, Uyum Venoz yolun
seviyesi yan etki gelisimi saglayamama yetersizligi Rahatsizlik
1,2,3
4,5,6 3,4,6 6 2,6
Aciklama:

1-Doz: Dozu arttir ve klinik sonuglari izle
2- inflizyon intervali:

a) Intervali kisalt

b) Klinik sonuglari izle

¢) Subkutan imminglobulin i¢in degerlendir
3- Hasta egitimi: Tedavinin anlasilip anlagilmadigini kontrol et
4- Yan etkilerin yonetimi:

a) Premedikasyon uygula

~b) Preparat degistir

S-Infuzyon hizi:

a) Infiizyon hizini azalt

b) Takip et, tolere edebilirse hiz1 tekrar arttir
6- Uriin veris yolu: SCIG uygulamasina geg

Sekil 4. IVIG tedavisinde bireysel faktérler ve klinik sonuglarla iligkili algoritma
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12. Ulkemizde ve Diinya’da Kullanilan Subkiitan immiinoglobulin Uriinleri

Primer immiin yetmezliklerde 6n planda antikor
yetmezligine bagli olarak immiinoglobulin yapiminda ya
da islevlerinde bozukluk olmasi sik enfeksiyon ge¢irme
ile  sonu¢lanmaktadir.  Tekrarlayan  sinopulmoner
ve gastrointestinal sistem enfeksiyonlar: tipik klinik
bulgularin bagini gekmektedir. Ozellikle enfeksiyonlardan
korunma ve gelisebilecek organ hasarinin 6nlenmesi i¢in
hayat boyu immiinoglobulin replasmani en 6nemli tedavi
basamaklarinin baginda gelmektedir. Immiinoglobulin
replasmani i¢in son yillarda en yaygin kullanim yolu
olan IVIG uygulama yoluna alternatif olarak SKIG
uygulamasi gelistirilmistir (6). Subkiitan yol ile verilen
immiinoglobulinin biyoyararlanimi IVIG’e gére %30-35
oraninda azdir bu nedenle SKIG’e geciste hastanin aldig
IVIG dozunun bazi ekollerde 1,37 katinin uygulanmasi
onerilse de enfeksiyonlardan koruyacak hedef serum
IgG diizeyleri her hasta igin farkli olacagindan dozun her
hastanin bireysel ihtiyacina gore ayri ayri belirlenmesi
daha uygundur (58).

SKiG’nin Avantajlar1

Sistemik yan etki riskinin az olmasi, damar yolu girisimi
gerekmemesi, evde kullanim imkéani, is giicti kaybinin
azalmasi, daha kararli 1gG diizeylerinin saglanmasidir (48,
61). Damar yolu erisiminde giigliik olan kii¢iik ¢ocuklarda,
IVIG ile sistemik reaksiyon &ykiisii olanlarda, kronik
enteropati veya protein kaybettiren enteropatiye bagl
kararli IgG diizeyinin saglanamadig: hastalarda, is ya da
okul yasantisinin etkilenmesini istemeyen hastalarda ve
saglik kurumuna ulasimda zorluk yasayan hastalarda
SKIG uygulamasi giivenli, etkin ve kolay uygulanabilecek
bir tedavi yontemidir (48, 62).

Diinyada degisik konsantrasyonlarda (%10, %16, %20)
immiinoglobulin preparatlart mevcuttur (6). SKIG i¢in
uygun preparatlarin intravenoz yol ile uygulananlardan
daha konsantre olmasi daha kiiciik hacimler ile daha
fazla IgG vermeyi saglamaktadir. Uriinler;ve patojen
inaktivasyon islemleri, 1gA, seker ve sodyum igerikleri,
osmolalite ve stabilizatorleri acisindan farkliliklar
gosterebilmektedir (Tablo 12). Bu iiriinlerden bazilarmnin
Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve Avrupa Birligi

(AB)de kullanim onayr varken bazilar1 ise Kanada,
Birlesik Krallik (BK), Yeni Zelanda ve Avustralya’da
kullanima sunulmustur. Ulkemizde ise %10’luk iki {iriiniin
kullanma talimatinda subkiitan uygulama yapilabilecegi
belirtilmistir (6, 63-73).

SKIG’in konvansiyonel uygulamas: bir aylik IVIG
dozunun boliinmiis dozlarda belli araliklar ile cilt altina
infiizyon pompast ya da kelebek igne ile hizli puse
yontemleri ile olmaktadir. Burada infiizyon pompasi
olarak siringa siirliciilii yayli veya bataryali mekanik
pompalar kullanilmaktadir. Kelebek igne ve hizli puse ile
20 ml SKIG 3-20 dakikada cilt altina uygulanabilir ki bu da
kolay uygulama ve ekonomik olma avantaji saglamaktadir.

Subkiitan dokunun verilecek infiizyon miktarimi 20-
30 ml/bolge seklinde sinirlamasi nedeniyle uygun bir IgG
diizeyini saglamak i¢in ¢oklu infiizyon bolgesi ve/veya sik
uygulama gerekmektedir. Kolaylastirilmis SKIG (kSKIG)
uygulamas: ise son olarak gelistirilen bir preparat ile
infiizyon bolgesine 10 dakika 6nceden rekombinan insan
hyaliironidazin uygulanmasi sayesinde cilt altinda bir
bosluk olusturarak tek bir bolgeye daha biiytik hacimlerde
SKIG uygulamas: yapilmasidir. Avrupa ve Amerika’da
insan hyaliironidaz ile birlikte uygulanan ve onay almis
tek bir preparat mevcuttur (64). Bu sayede 3-4 haftada bir
subkiitan yol ile 400 mg/kg immiinoglobulin uygulanmasi
mumkin olmaktadir (74).

SKIG uygulamasi sonrasi en sik lokal yan etkiler
goriilmektedir. Infiizyon bélgesinde sislik, kizariklik,
kasint1 olmakta ve 12-24 saat icinde bulgular ¢cogunlukla
tedavi gerektirmeden gerilemektedir. Genellikle ileriki
uygulamalarda bu lokal yan etkiler daha az gortilmektedir.
Bununla beraber infiizyon bolgesinin degistirilmesi,
uygulama hizinin, uygulanan hacmin, igne kalinhiginin
ve uygulama derinliginin diizenlenmesi ile bu yan etkiler
daha da azaltilabilir. SKIG uygulamasi sonrasi IViG’e gore
daha az sistemik yan etki goriilmekte ve IVIG’e benzer
sekilde asilarin etkinligini degisebilmektedir (75, 76).
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13.Her SKIG Uygulamas1 Ayn1 midir? Hastalarda Uriin ve Yontem Segiminde

Nelere Dikkat Edelim?

Immiinoglobulin replasman tedavisinde subkiitan
yolun kullanimy; diisiik yan etki profili, hasta tarafindan
kendi kendine uygulanabilirligi, hastalarin hayat kalitesi
tizerine olumlu etkisi ve serum IgG diizeyinin daha stabil
kalmas: nedeniyle giderek artis gostermektedir. Subkiitan
Ig uygulamasinin IV ya da IM yolla kullanim sonucu
reaksiyon gelisen hastalar tarafindan da iyi tolere edildigi
gosterilmistir (77). Evde SKIG uygulamasi hastalarin
hayat kalitesini artirmasina ek olarak hastane enfeksiyonu
riskini de azaltmaktadir (78-80). Subkiitan Ig tedavisi
hastaneye ulagim problemleri yasayan hastalar ve damar
yolu problemi olan hastalarda Ig replasmani i¢in uygun
secenektir. Dezavantajlar1 ise; sik enjeksiyon, enjeksiyon
yerinde sislik, agri, kizariklik gibi lokal yan etkiler ve
bazi ebeveynlerin kendilerini rahatsiz hissetmeleri olarak
siralanmaktadir (81).

Subkiitan Ig giliniimiizde temel olarak 3 yontemle
kullanilmaktadir; geleneksel yontem olarak adlandirilan
pompa infiizyonu ile SKIG uygulamasi, manuel olarak
hizli enjeksiyon (rapid push) ve hyaliironidaz ile
kolaylastirilmis (kSKIG) uygulama yéntemleridir (81, 82).

Klasik olarak SKIG haftalik, 2 haftada bir ya da haftada
birden daha sik olarak kullanilabilmektedir. Infiizyon i¢in
onerilen alanlar uyluk ve karin bolgesidir. Ignenin kalibresi
ve uzunlugu, infizyon hizi ve direncine biiyiik etki
etmektedir (83). Kelebek igneleri kullaniliyorsa, uzunlugu
1,9 cm olan 23 ila 25 Gauge igneler yetiskinler i¢in
uygundur. Bebekler i¢cin 4 ila 6 mm uzunlugunda 24 ila 27
Gauge kelebek igneler kullanilabilir. SKIG uygulamasinda
igne ucu subkiitan alanin 1-1,5 cm igine kadar girmelidir
(81). Cok zayif hastalar ve kiigiik ¢ocuklar i¢in daha kisa
igneler gerekebilir ve ¢ocuklarda igne agrisini azaltmak
icin lokal anestezik ya da sogutucu sprey kullanilabilir
(81). Kiugtik capli (6rnegin Neria 27g) igneler agriy:
azaltip tedaviye uyumu artirmakla birlikte infiizyon hizini
yavaslatmaktadir, bununla birlikte SKIG uygulamalari
i¢in daha genis capli (23g) igneler de tiretilmistir (6rnegin;
Baxter Flow Ease Subcutaneous Infusion set ve Butterfly
Winged Infusion set) (74, 84). Ignenin ¢ok kisa olmasi
durumunda, infiizyon bdlgesi sizintis1 ve tahrisi daha
yaygin olabileceginden igne yerlestirme uzunlugu ve agisi
6nemli hususlardir. Hastanin yagina ve cilt kalinligina gore

uygun igne boyutu secilmelidir (85). Obez hastalarda ideal
viicut agirhiklarina gore diizenleme yapilip yapilmamasi
gerektigi belirsizdir. Bir ¢alismada obezlerde yiiksek
dozlarin daha etkili oldugu gosterilmis ancak bu bulgu
diger caligmalarla desteklenmemistir (86, 87).

SKIG uygulamalarinda daha diisiik voliimlerle istenen
[g miktar1 verilebilecegi icin konsantre Ig preparatlar ter-
cih edilmektedir. Ulkemizde su an icin sadece %10 kon-
santrasyonda iiriin bulunurken, Amerika’da %10 ve %20,
Avrupa’da %10, %16, %16,5 ve %20 konsantrasyonda ig
preparatlari bulunmaktadir (81, 88). Immiinoglobulinler-
den %16, %16,5 ve %20 preparatlar sadece subkiitan kulla-
nim igin tretilmistir. IVIG uygulamadan SKIG uygulama-
ya gegiste doz belirlenirken; Amerika’da %16 konsantras-
yonda SKIG kullanimu i¢in IVIG dozunun 1,37 kati, %20
SKIG kullanimu igin 1,53 kat1 6nerilirken, Avrupa’da ayni
dozda devam edilmesi 6nerilmektedir (87). Hagan ve ark.
%20 Ig’'in SK kullaniminin primer immiin yetmezliklerde
etkili ve giivenilir oldugunu gostermislerdir (89). Yiiksek
konsantrasyonlarda Ig soliisyonlari, hedef Ig dozuna ulas-
mak icin daha diisiik volim gerektirmektedir. Bu neden-
le yiiksek dozlarda ve/veya sik Ig uygulayan hastalar i¢in
daha konforlu ve tedavi uyumunu artiran bir secenek ola-
rak gériinmektedir.

SKIG her zaman anti-IgA antikorlarinin gelisimi i¢in
risk altinda olan veya yiiksek oranda anti-igA antikorlari
bilinen hastalarda dikkatli kullanilmalidir (90). SKIG
kullanan hastalarda IgA’ya bagli reaksiyon bildirilmemis,
dahasi SKIG kullanan hastalarda IgA’ya karsi tolerans
gelistigi gosterilmigtir (90, 91).

1nfﬁzyondan sirasinda olusan agri, kizariklik, kaginti ve
sisme gibi bolgesel yakinmalar tekrarlayan infizyonlarda
azalma gostermektedir (48, 92, 93). Infiizyon hizini
azaltmak, farkli bolgelere infiizyon yapmak, lokal anestezik
uygulamak, daha sik infiizyon ile daha az volum vermek,
yasa uygun igne boyutlarini tercih ve hyaliironidaz iceren
preparatlarin  kullanilmast bu yan etkilerin sikligin
azaltmak i¢in kullanilan yontemlerdendir (48). Hastalar
lokal yan etkilerden, igne anksiyetesinden ve daha uzun
araliklarla igneye maruz kalma isteginden dolayr SKIG
yerine IVIG tercih edilebilmektedir (92).
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Geleneksel Pompa Yontemi

Geleneksel SKIG uygulamasinda genellikle Crono
PID 20 veya 50 (AMT Applied Medical Technology,
Cambridge, Ingiltere) ve McKinley T34 veya Freedom
60 (McKinley Medical UK Ltd, Blackpool, UK) gibi bir
siringa siiriiciisit kullanilmaktadir. Bunlarin hepsi, Ig
soliisyonunun bir veya daha fazla flakondan 20 veya 50
ml’lik bir siringaya cekilmesini gerektirmektedir (74).
Birlesen serum setleri kullanilarak birden fazla pompa ile
subkiitan infiizyon yapilabilmektedir. %20 SKIG verilirken
akis hizi ilk kullaniminda 15ml/saat olarak 6nerilmektedir.
Bu hiz sonraki infiizyonlarda hastanin tolerasyonuna
gore 25ml/saat’e kadar ¢ikarilabilir, ancak 50 ml/saat’in
tizerinde hizla verilmesi 6nerilmemektedir (94).

Hizli Puse Yontemi

Bu yontem haftada birden fazla uygulamaya imkén
vermektedir. Hizli pugse SKIG tedavisi, 20 ml ye kadar
voliimlerin haftada bir veya daha fazla siklikta, 3-20 dk’lik
bir siirede verilmesi yontemidir (87). Bu siire haftalik
uygulanan pompalarda 1-2 saat sirmektedir. Yapilan bir
caligmada hastalarin ¢ogunun pompa yerine hizli puse
yontemini tercih ettigi gosterilmistir (95). Hizli puse
yontemi Ozellikle zaman kisitlamasi olan hastalar icin
tercih edilebilmektedir.

Kolaylagtirilmis SKiG Yontemi

Kolaylagtirilmig SKIG tedavisinde doz temel olarak
IVIG dozu ile aymidir. Kolaylastirilmig SKIG tedavisinde
diizenli olarak 3-4 haftada bir kSKIG uygulamadan
once baslangic doz artirma programi uygulanmaktadir.
Baslangic dozu ampirik olarak 3-4 haftada bir 400 mg/
kg’dir (300-600mg/kg). Bu programda ilk haftada hedef
SKIG dozunun %251, 2. hafta %50’si, 4. hafta %75’i ve 7.
haftada %100’G uygulanarak sonrasinda diizenli olarak
hedef doz 3-4 haftalik aralarla devam edilmektedir. Diger
SKIG preparatlarindan farkli olarak hyaliironidaz ile
kombine Ig iki asamada uygulanir. Farkli siselerde her
10gr (100ml, %10) Ig icin 5 ml rHuPH20 bulunmaktadir.
Subkiitan Ig uygulamasi hyaliironidaz uygulamasindan
yaklastk 10 dakika sonra baslamalidir. Kolaylastirilmis

SKIG uygulamasinda hyaliironidaz 1-2ml/ dakika, SKIG
50ml/ saat’den baslayarak 1-2dk sonra artirilarak 300ml/
saat’e kadar ¢ikarilabilir. Ayni yere birden fazla sise
kullanilacaksa hyaltironidaz soliisyonlari kombine edilerek
verilebilir. Hastanin deri alt1 boglugu artan sivi hacmine bu
sekilde hazirlandiktan sonra Ig dozu artirilarak infiizyon
verilmeye baslanmasi 6nerilmektedir (96). Kolaylastirilmis
SKIG i¢in kullanilan igneler optimal olarak 23 ya da
24 Gaugedir. Hyaliironidaza karst sistemik alerjik
reaksiyon gelisebilmektedir ve bu durumda kullanimi
kontrendikedir (97). Kolaylastirlmig SKIG yénteminde
pompa kullanilabilir, ancak kSKIG tedavisinde kullanilan
pompalar, geleneksel yontemden farkli olarak daha fazla
volim verebilecek kapasitede olmalidir. Bunun i¢in
uygulama geleneksel pompalarla tekrarlayan enjektor
degisimiyle ya da IV sivi vermede kullanilan peristaltik
infizyon pompalart kullanilarak yapilabilmektedir.
Kolaylastirilmis SKIG uygularken kargilagilan basing 1V
ve geleneksel SKIG arasinda orta diizeydedir ve kSKIG
infiizyonlari sirasinda basing 600 mmHg’ye kadar ¢ikabilir,
bu nedenle kesintisiz kSKIG infiizyonuna izin vermek i¢in
pompanin yeniden programlanmasi gerekmektedir (74,
98). Ideal ev infiizyon pompasi degerlendirilirken; iinitenin
buytikligi, olusturdugu girtlti, pil omri ve kolay
programlanabilirligi g6z 6ntinde bulundurulmahdir. Bu
kriterleri karsilayan pompalar olarak Bodyguard 323 (CME
Medical Limited, Blackpool, Ingiltere), Q-core Sapphire
(Hospira UK Ltd, Maidenhead, Ingiltere) ve Cadd Solice
VIP (Smiths Medical, Ashford, 1ngi1tere) onerilmektedir
(74). Daha biiyiik infizyon hacmi verilebilen peristaltik
pompalar (Bodyguard 323 voliimetrik infiizyon pompasi
vb), geleneksel SKIG i¢in kullanilan giringa siiriicii
pompalar1 yerine kSKIG igin tercih edilebilmektedir.

Kolaylastirilmis SKIG yonteminde 6nerilen infiizyon
alanlar1 geleneksel yonteme benzer sekilde uyluk ve
karin bélgeleridir. Kolaylagtirilmig SKIG uygulamasinda
infizyon hacminin artmasi nedeniyle abdominal
uygulamadan sonra yercekimi etkisiyle genital bolgede
sisme riski vardir. Bu nedenle karin bolgelerini kullanan
hastalara umblikus seviyesine veya biraz tizerinde infiizyon
yapilmasi 6nerilmektedir (74).
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14. SKIG Kullanim flkeleri Nelerdir? SKiG Dozu ve Siklig1 Nasil Belirlenmelidir?

Farmakokinetik agidan bakildiginda, SK uygulama [V’e
gore 1,3 oraninda daha diisiik biyoyararlanima sahiptir. Bu
nedenle SKIG uygulamasinda ayni biyoyararlanimi elde
edebilmek igin Amerika caligmalarda hesaplanan IVIG
dozunun 1,3 kat1 dozda (ya da 0,13-0,2 gr/kg haftalik)
ayarlama yapilmasi gerekliliginden bahsedilmistir (99).
Bu doz ayarlamasi sayesinde SK ve IV uygulamada
yaklasik olarak ayni sistemik miktarlara ulasimaktadir.
Amerikan Gida ve Ilag Dairesi tarafindan ruhsatlanma
agamasinda yapilan caligmalarda benzer sekilde SKIG
dozu ayarlanirken genellikle IVIG dozunun 1,37 (%10’luk
preparatlar i¢in) ya da 1,53 (%20’lik preparatlar igin) kat
alinir ve infiizyonlar arasi hafta sayisina boliinmektedir
(Kanut diizeyi I11, 6neri diizeyi B). Ornegin dort haftada bir
40 gram [VIG tedavisi alan bir hastada 40 gr x 1,37 = 54,8
gr 1 haftada bir 13,7 gr (%10’luk preparat i¢in) ya da 40 gr
x 1,53 = 51,2 gr 1 haftada bir 15,3 gr (%20’lik preparat i¢in)
seklinde uygulanmalidir. Baslangic dozunun genellikle
son IVIG dozundan 7-10 giin sonra verilmesi énerilir (92).

Ote yandan Avrupa’da Wasserman ve arkadaglarinin
(100) yaptig1 calismada, %20’lik SKIG kullanimi igin doz
ayarlamasi yapilmayip, IV dozu ile esit oranda ila¢ miktar1
hastalara verildiginde, serum IgG degerinde, IVIG’e gore,
%17,7’lik artis oldugu saptanmistir. Bu nedenle belirtilen
doz ayarlamast ile ilgili olarak Avrupa Ilag Degerlendirme
Ajans1 (EMEA) kat sayisi kullanilmadan bire bir olarak
IVIG i¢in uygulanan dozun verilmesini onermektedir.
Yapilan ¢alismalarda, 1:1 kat sayisini kullanmanin etkin
kararll IgG diizeyi sagladigi gosterilmistir (95). Haddad
ve arkadaglar1 (101) %20’lik SKIG kullanarak yapilan 1:1
ve 1.5:1 doz ¢alismalarini degerlendirerek dozlamanin
onemini aragtirmislardir. Her iki doz ciddi bakteriyel
enfeksiyonlardan korumada esit oranda etkili iken, 1,5 kat
dozda tedavi alanlarda diger enfeksiyonlarin, okul veya is
kaybinin, hastanede kalis siiresi ve antibiyotik kullanma
glinlerinin anlaml olarak daha az oldugu saptanmistir
(Kanzt diizeyi III, 6neri diizeyi B).

Ozet olarak, ideal dozlama ve serum IgG seviyesi ile
ilgili yaymlanmis bir uzlagi raporu bulunmamaktadir.
Amerikan Astim, Alerji ve Immiinoloji Akademisi tara-
findan yayinlanan derlemede agammaglobulinemik olgu-
larda serum IgG degerinin en az 500 mg/dL olmasi dneril-
mistir. Ayrica 800 mg/dL tizerindeki degerlerin akciger ile

ilgili olumsuz sonuglari iyilestirebilecegi vurgulanmistir
(102). Birgok uzman goriisiine gore enfeksiyonlardan
tam korumada her hasta i¢in 6zgilin olan ideal biyolojik
seviye kavramina vurgu yapilmaktadir. Buna gére, IVIG
veya SKIG kullanimu ile elde edilen tepe IgG seviyeleri ¢ok
farkli oldugundan, gerekli olan ideal dozun hastanin klinik
durumuna gore belirlenmesi ve yakin izlenerek gerekirse
degistirilmesi 6nerilmektedir (49).

Immiinoglobulin tedavisi daha 6nceden baglanmamis
hastalarda SKIG verilmesi sirasinda iki yaklagim 6neril-
mektedir. Birincisi tek bir IV (1gr/kg) infiizyonu ardindan
haftalik SKIG (100mg/kg/hafta) verilmesi, alternatif
yaklagim ise 100 mg/kg/doz SKIG’in ardisik olarak 5 giin
verilmesi ardindan haftalik doz seklinde devam edilme-
sidir (103, 104). Subkiitan tedavisi baglandiktan sonra
haftalik doz hastanin klinik yanitina ve igG diizeyine gére
ayarlanmasi 6nerilmektedir.

Subkiitan Ig’in yavag absorbe olmasi nedeniyle doz
araliginin haftada bir ya da iki haftada bir olarak ayarlan-
mast onerilmektedir. %10-20’lik igG preparati SK uygu-
landig1 zaman uygulanacak miktara bagl olarak, pompa
kullanarak, 1-6 arasinda infiizyon alani gerekebilmektedir.
Tek infiizyon bolgesine, 5-30 mL inflizyon yapilabilmek-
tedir. Genellikle 40kg altindaki bireylerde her alana 20mL,
40kg tizerindeki bireylere her alana 30 mL voliim uygulan-
mast 6nerilmektedir. Baslangi¢ infiizyon hiz1 40 kg altinda
saatte alan basma 15 mL olup 20 mL’ye, 40 kg iizerine ise
saatte alan basina 20 mL olup 30 mL’ye arttirilabilmektedir
(92). Son yillarda SKIG verilmesinde hizli puse seklinde
uygulamanin etkin ve yan etkisinin pompa ile infiizyona
benzer oldugunu gosteren ¢alismalar yayinlanmistir (95).
Shapiro tarafindan yapilan ¢aligmada, 96 ¢ocuk hastada
uygulanan %16 veya %20’lik SKIG uygulamasi geriye
doniik olarak degerlendirilmigtir. Hizli puse uygulama-
sinin etkili olmasmin yaninda olgularin %48,6’sinda 9
dakika veya daha az bir siirede ilacin verildigi bildirilmistir
(95).

Tedavi sirasinda Onerilen infiizyon alanlari karin,
uyluk, tist kol veya alt sirt bolgesi 6nerilmektedir (Sekil 5).
Ayni anda birden fazla alanda infiizyon yapilabilir ki bu
durum inflizyon stiresinin kisalmasini ve her alana infiize
edilen ila¢ miktarinin azalmasini saglamaktadir.
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Intravendz uygulama ile karsilagtirildiginda SKIG teda-
visinde sistemik yan etki daha az ve daha hafif gortilmek-
tedir. Infiizyon alaninda lokal yan etkiler gelisebilmek-
tedir. Eritem, 6dem, 1s1 artis1 ve hassasiyet gibi hafif lokal
inflamasyon bulgulari olabilmekte, genellikle infiizyondan
sonra 24 saat i¢inde gerilemektedir. Nadir de olsa trom-
botik reaksiyon ya da yiiksek doza bagl olarak hemoliz
gelisebilmektedir (76).

Diger bir SKIG preparati rekombinant hyaliironidaz
kullanilarak uygulanan kolaylastirilmis SKIG infiizyonu-
dur. Her 3-4 haftada bir, tek bir infiizyon bolgesine uy-
gulanabilmektedir. Ekstraseliiler matriksteki hyaliironik
asidi parcalama yoluyla tek bir alanda genis bir bolge ya-
ratarak fazla miktarda infiizyon olanag: saglamaktadir.
Hyaliironidaz aktivitesi birka¢ saat i¢inde kaybolmakta,
fibroblastlar hizla hyaliironik asit tiretmekte ve dokular
24-48 saat i¢inde normale donmektedir. Bu tip SKIG’nin
biyoyararlanimi IVIG ile egdeger olup doz semas: IVIG
gibidir (101).
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Sekil 5. Subkiitan infiizyon igin 6nerilen uygulama bolgeleri
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15. SKIG Etkinligi Nasil Degerlendirilmelidir?

SKIG preparatlar1 1970’ li yillardan beri Avrupa’da,
ozellikle Isve¢’te, kullanilmaktadir (105). Fakat uzun
yillardir kullanimina ragmen, literatiirde gok az sayida
SKIG tiriinlerinin etkinligi konusunda sistematik derleme
ve/veya metaanaliz mevcuttur.

Sistematik Derleme ve Meta-Analizlerde Etkinligin
Degerlendirilmesi

Giiniimiize kadar (May1s 2019) Pubmed taramasinda
iki adet sistematik derleme ve meta-analiz goriilmektedir
(105, 106): Rezaei ve arkadaglar1 2012 yilinda toplamda
sistematik derlemeye uygun 47 makale, 1.484 kiyaslamali
vaka iizerinde degerlendirme yapmiglardir. SKIG yerine
koyma tedavisinin kabul edilir bir IgG dip seviyesi
sagladigy, yan etki insidansinin diigiik oldugu, etkinliginin
IVIG infuzyonuna benzer oldugu, daha iyi saglikla iligkili
yasam kalitesi ve tedaviden memnuniyet oranlarina sahip
oldugu, hastanin daha hizli islevsel doniistinii sagladig ve
daha az is kaybina yol a¢tig1 goriilmiistiir. Hastalarin IgG
dip seviye risk orani (odds ratio: OR): 1 (0.84-1.15; p<0.01);
enfeksiyon oranlar1 OR: 0.59 (0.36-0.97; p=0.04); ve
istenmeyen etki orani OR: 0.09 (0.07-0.11; p<0.001) olarak
bildirilmistir. Bu oranlarin anlamli sekilde SKiG’in IVIG
tizerine tstiinliglinii gosterdigi iddia edilmistir. Kalifiye-
durumu uygun- PIY hastalarinda SKIG’e gegmenin faydali
olabilecegi vurgulanmistir. Sonugcta; antikor yetmezligi
olan hastalarda tibbi, pratik ve ekonomik agidan SKiG’e
ge¢menin mantikli oldugu (Kamit I, Oneri diizeyi A)
vurgulanmigtir (106).

SKIG, 1VIG ile ayn1 dozda verilir: 400-600 mg/kg/ay;
veya yaklasik 100-150 mg/kg/hafta (36, 76, 107, 108). Kan
IgG konsantrasyonu IV infiizyona kiyasla daha diisiik bir
hizda artar ve 2-4 giinde zirve diizeyine ulasir (36). (Kanit
I, Oneri diizeyi A) SKIG dozunda yapilan her 100 mg/kg/
ay artig ile serum IgG konsantrasyonlarinin yaklagik olarak
84,4 mg/dL arttig1 gosterilmistir (36).

Hastada otoimmiin, inflamatuvar hastalik varliginda,
komorbidite ve PIY komplikasyonlar1 (akut enfeksiyon,
ciddi ve/veya persistan diyare nedeniyle gastrointestinal
sistemden kacis veya hipersplenizm nedeniyle dalakta
sekestrasyon) nedeniyle ve hatta neonatal Fc reseptor
promotor gen polimorfizmi varliginda Ig’lerin metabolize
olma hiz1 arttig1 icin gegici veya kalic1 olarak daha yiiksek
dozlara yiikseltmek de 6nerilmektedir (36, 76).

Hipo/Agamaglobulinemik hastanin Ig-yerine koyma
tedavisine SKIG uygulamasi ile tedaviye baslanabilmekte-
dir. Bunun igin, ilk baslandig1 zaman daha kisa araliklarla
uygulama o6nerilmektedir; tedavinin ilk haftasinda 5 giin
arka arkaya 100mg/kg dozda veya tedavinin ilk 2 haftas:
icinde haftada 2 defa verilmesi 6nerilmistir ( Kanit I, One-
ri diizeyi A)(76, 107). Serum IgG konsantrasyonlar1 6-10
haftalik kullanimdan sonra istenen diizeye ¢ikmakta ve bu
diizey SKIG ve Hyaliironidaz ile kolaylagtirilmig SKIG te-
davileri ile daha istikrarli serum IgG diizeyleri saglanmak-
tadir (Sekil 6) ( Kanit I, Oneri diizeyi A) (36, 76, 107).

Karsilastirmali yapilan bircok farmakokinetik calis-
mada ayni aylik dozu alan hastalarda SKIG’in IVIG’e
gore istikrarli serum IgG diizeyi sagladigi ve dip IgG
diizeylerinin IVIG alan hastalara gore %10-20 oraninda
daha yiiksek seyrettigi gosterilmigtir. IV alirken SKiG’e
gecmek isteyen hastada ise son IVIG dozundan 1-2
hafta sonra, 6nceki aylik dozun doértte biri verilerek gecis
yapilabilmektedir (36, 76, 107).

Hem infiizyon pompasi hem elle hizli-puse yontemi
kullanan hastalarda dozlar arasi aralik, eger hasta daha
kisa pugse siiresi istiyorsa, haftada birden, haftada iki
veya li¢ giine ve hatta her giine emniyetle siklastirmak
miimkiindiir (76, 107). Son hasta verileri IVIG verilen
hastalarda oldugu gibi SKIG alan hastalarda da yiiksek
dozlarda kullaniminin hastada daha iyi bir klinik kontrol
sagladigin1 gostermektedir (76, 107). Takipte hastanin

Serum igG diizeyi (g/L)
=
(=)

1 3 5 7 9 1113 1517 19 21 23 25 27 29 31

Glinler

IVIG === SKIG =eveeeer kSKiG

Sekil 6. Serum IgG konsantrasyonunun IVIG, SKIG ve kSKIG
verildikten sonraki 1 ay icindeki degisiminin temsili grafigi
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klinik kontrol durumuna gére ve elde edilen serum dip IgG
konsantrasyonlarina gére (serum IgG diizeyini >500mg/
dL diizeyinde tutabilmek amaciyla) dozlar artirilmalidir.

SKIGhamile hastada daemniyetle kullanilabilir. Verilen
doz plasentay1 gegip fetiisu pasif olarak korumakla birlikte,
yenidoganin yeterli diizeyde antikor ile dogabilmesi igin,
hamileligin son 3 ayinda SKIG dozunun %20-30 oraninda
artirilmasi gerekmektedir (26). SKIG tedavisinin, hastanin
yasami boyunca, klinik ve serum IgG degerleri ile izlenerek
diizenli olarak stirdiirtilmesi gerekmektedir.

IVIG veya SKIG Seciminin Tedavi Etkinligindeki
Rolii

Randomize kontrollii ¢aligmalarda SKIG etkinligi
dolayli olarak (sekonder) asagida siralanan su ol¢iitlerle
degerlendirilmektedir:

1- Yillik enfeksiyon sikligi, antibiotik kullanim sikligs,
okul-is giinii kayiplar1 ve hastaneye yatis

2- Tedavi memnuniyeti ve yasam kalitesi
3- Tedavi maliyetleri (maliyet-etkinlik analizleri)

PIY hastasinin tedavisi, 6zellikle kronik hastaliklart
olanlarda hem hastalik bulgularinin kontrol altina alina-
bilmesi hem de hastaya yagam kalitesi sunulabilmesi aci-
sindan kisisellestirilmeli ve hastanin ve ailesinin tercihleri
yoniinde de uyarlanmalidir (62, 109).

Hastada yakin klinik takip gerektiren ciddi bir hastalik
varsa, aile tedavi i¢in yeterince uyumlu degilse aylik IVIG
uygulamasinin hasta i¢cin daha avantajli oldugu kabul edil-
mektedir. IV ile hizli ve daha yiiksek IgG konsantrasyo-
nuna ulagildigr ve etkinligi kanitlanmistir bu nedenle de
SKIG’e gére gok uzun uygulama periyodu gerektirmekte-
dir. Ote yandan hasta hastanede daha sik aralikla izlenme
imkan1 bulmaktadir. Buna karsilik, ven6z yolu koruma
zorunlulugu, her ay hastaneye gelmek, sistemik yan etki
olasiligs, serum IgG konsantrasyonunun uygulamadan 15-
20 giin sonra yarilanmasi ve bazen son hafta icinde hal-
sizlik yorgunluk ve hastalik belirtilerinin tekrar baslamasi
gibi zorluklar1 vardir. Bu nedenle SKiG uygulamasi, serum
IgG diizeyinin daha istikrarli seyretmesi, kolay uygulama
yolu, damar yolu gerektirmemesi, evde uygulanmasi, has-
taneye gelme gereksiniminin olmamasi, hastaya ve ailesine
bagimsizlik saglamasi, hemen hemen sistemik yan etki go-
riilmemesi, hayat kalitesini artirmasi nedeniyle bazi has-
talar i¢in daha etkin olarak kullanilabilmektedir (62, 109).

Serum IgG konsantrasyonunun [VIG’e gore daha yavas
yiikselisi, Ig yerine koyma tedavisine SKIG ile baslanan
hastada bir dezavantaj gibi goriinse de hipersplenizmi olan
hastalarda ve renal/ gastrointestinal kayip olan hastalarda
SKIG avantaj olarak kabul edilmektedir (62, 109).

SKIG tedavisinin hastaya veya ailesine o6gretilmesi
ve pekistirilmesi 4-6 haftalik bir siireci alsa da tedavinin
etkinliginin saglanmasi i¢in infiizyon tekniginin daha
sonraki periyotta da yakindan izlenmesi gerekmektedir
(107). Cesitli iilkelerde yapilan calismalarda evde SKIG
tedavisinin maliyet- etkinlik analizleri yapilmis ve tedavi
maliyetlerini oldukea diistirdiigii gosterilmistir.

Klinik ve Laboratuvar Bulgular1 ile SKIG
Etkinliginin Takibi

Diizenli klinik muayene ve laboratuvar incelemesi ile
hastaligin iyi derecede kontrol altinda tutuldugundan emin
olmak gerekmektedir. SKIG komplikasyon ve potansiyel
yan etkileri dikkatle takip edilmelidir. Bu amagla irtn
etiketi, lot numarasi ve her infiizyonda son kullanma tarihi
kaydedilmelidir.

PIY’in agirlik derecesine bagli olarak belirli araliklarla
hastanin klinik degerlendirmesi yapilarak SKIG etkinli-
¢i hakkinda karar verilmelidir. Hastanin ailesel ve sosyal
ozellikleri de bu degerlendirmede yer almalidir. Gegirdi-
gi enfeksiyonlarin sayisy, tipi ve ciddiyeti kaydedilmelidir.
Antibiyotik kullanimi, hastanede yatis gereksinimi, okula
ve ise devam durumu, yeni baslayan sikayetleri, komorbi-
ditelerin varlig1 (kalp yetmezligi, bobrek yetmezligi, koa-
giilasyon bozukluklari, trombofili, diabetes mellitus), tam
fizik muayenesi kaydedilmelidir (107, 109).

SKIG infiizyon tedavisine baglamadan énce serum IgG,
A, M, E diizeyleri (gok kiiciik bebek bile olsa Ig’lerin tii-
miine bakilmalidir, tan1 konamayan hipogamaglobuline-
milerde daha sonraki aylarda olabilecek diizelmeyi izleye-
bilmek agisindan), as1 cevaplari, lenfosit fenotipleme ile T,
B ve NK hiicre sayilari, tam kan sayimi, direkt Coombs,
karaciger ve bobrek foksiyonlari, enfeksiyon ajanlar: var-
i1 icin PCR ile degerlendirme yapilmalidir (107, 109).
Laboratuvar kontrolleri ilk tani yilinda her 3-6 ayda bir,
bundan sonra, yilda bir veya iki defa yapilmalidir. Kontrol
tetkikleri, Ig’ler, tam kan sayimi, CRP, sedimantasyon hiz,
tam idrar tahlili, direkt Coombs ve karaciger/bobrek fonk-
siyon testlerini icermelidir (107, 109).
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16. SKIG Yan Etkileri Nelerdir, Nasil Yonetelim? Uygulamada Nelere Dikkat Edelim?

Subkiitan inflizyonlar i¢in %10, %16 ve %20’lik tirtinler
mevcuttur. Subkiitan immiinoglobulinin biyoyararlanimi
[V’e gore 1.3 kat daha diisiiktiir. Subkiitan uygulamanin
avantajlary; intravenéz giris yolu gerekmemesi, daha
istikrarli IgG diizeyleri saglamasi ve en énemlisi daha az
yan etkisi olmasidir (61, 62, 77, 106, 110, 111).

Uygulamada Nelere Dikkat Edilmeli?

Immiinoglobulin (Ig) tedavi endikasyonu konduktan
sonra her hastaya uygun ilag infiizyon yolu ve yontemine
klinik gerekliliklerin yan1 sira hastanin tercihi de alinarak
karar verilmelidir. Tlk infiizyon 6ncesi tam kan sayimu,
kan biyokimyasi, viral seroloji, immiinoglobulin diizeyleri
ve hasta anemik ise direkt Coombs testi yapilmalidir.
Ast antikor yanitlar1 bakilacaksa mutlaka Ig tedavisi
oncesi kan alinmalidir (112). Verilecek Ig preparatinin
tretici firmasi, lot numarast ve son kullanma tarihi not
edilmelidir. Eger bir iiriin hasta tarafindan tolere edildiyse
marka degistirilmesi 6nerilmemektedir (113).

Subkiitan uygulamada oOnerilen doz ¢ogunlukla
haftalik olarak 1 aylk dozun %25’inin uygulanmasi
seklindedir. Karin duvari, uyluk tst dis yan yiizeyler
ve iist kol dig kisimlara uygulanabilmektedir. Her bir
bolgeye iiriine gore degismekle beraber 5-30 ml verilmesi
onerilmektedir. Sistemik yan etki riski diisitk oldugundan
6n ila¢ uygulamasi olmadan evde ve hasta tarafindan
uygulanabilmektedir (77, 106).

Infiizyon pompast ile uygulamanin yani sira infiizyon
sikligini arttirarak kiictik hacimler pompasiz da manuel
uygulanabilmektedir (113). Infiizyon pompast olarak
Avrupa’da siklikla Crono PCA-50 veya Super-PID (Cane
S.R.L., Turin, Italya), Amerika’da ise FREEDOMG60
inflizyon sistemleri (Repro-Med Systems, Inc., Chester,
NY, ABD) tercih edilmektedir (48).

Yan Etkilerin Patogenezi

Yan etkiler [gG’nin kendi antijenitesinden, biiyiik IgG
agregatlarinin molekiiler agirligindan, dolasan mikrobiyal
antijenlere veya 6z antijenlere kars1 antikor varligindan,
kompleman aktivasyonu veya mononiikleer hiicrelerden
dogrudan sitokin salinimindan kaynaklanabilmektedir.
Uriiniin kendisinde fraksiyonlama isleminde uzaklastirila-
mamig kinin, kallikrein ve prokoagiilan faktorler buluna-

bilmektedir. Bu faktorlerin varligi markadan markaya hat-
ta ayn1 markada lot numaralar1 arasinda dahi farkliliklar
gosterebilmektedir. Sonug olarak anafilaktik reaksiyona
neden olabilen yiiksek IgA diizeyleri, hemolitik anemiye
yol acabilen anti-eritrosit antikorlarin varlii ve trom-
botik ataklara yol agabilen prokoagiilan aktivite sistemik
yan etkilerden sorumlu olabilmektedir (113). Immiinog-
lobulin tiriinlerinde bulunabilen yan etkilerle iligkili fak-
torler mikrobiyal bulas (viris, bakteri, endotoksin), im-
miinkompleksler, eser miktarda IgA, diisiik pH, sekerler,
yliksek osmolalite, yliksek sodyum icerigi, prokoagiilanlar,
vazoaktif enzimler, eritrosit antikorlar1 (anti-A, anti-B),
insan lokosit antijenlerine karsi antikorlar, anti nétrofil
veya trombosit antikorlar, patojenik otoimmiin antikorlar
(antifosfolipid antikorlar gibi), prokoagiilan koagiilasyon
faktorleri (faktor XIa), koruyucular (timerosal) olarak bil-
dirilmektedir.

SKiG Lokal Yan Etkileri ve Yonetimi

Lokal reaksiyonlar sik goriilebilmektedir. Hastalarin
yaklagik %7571 uygulama alaninda siglik ve kizariklik bil-
dirmektedir (61, 77). Sisligin yaklasik 24-48 saatte gerile-
mesi beklenmektedir. Tekrarlayan infiizyonlarda bu yan
etkiler azaldigindan infiizyon yerini degistirmek siklikla
gerekmemektedir ve dahasi karin gibi bazi bélgelerde tole-
rans daha fazla olabilmektedir (61).

En sik bildirilen lokal yan etkiler; sislik, kizariklik ve
kagintidir. Uygulama alanina yumusak masaj, soguk veya
ik kompres veya agr1 kesiciler ile bu yan etkiler kontrol
altina alinabilmektedir. Bu yan etkileri 6nlemek igin
topikal difenhidramin, topikal steroid veya analjezikler
onerilmektedir (55). Lokal anestetik bantlar da agriya
¢ok hassas kisilerde uygulanabilmektedir (55). Lokal yan
etkiler 3-4 giin ge¢mesine ragmen halen devam ediyorsa
bazi 6nlemler almmalidir; igne setinin markasi, igne
kalinlig1 veya boyu, uygulama alan ve/veya sayisi, bolge
basina verilen hacim ve verilme hiz1 gibi parametrelerde
degisiklikler ~yapilarak bu yan etkilerin yonetimi
miimkiindiir. Yan etkiye gore 6nerilen degisiklikler Tablo
13’de 6zetlenmistir (59).

[gne boyu ve genisligi tedaviye toleransi ve uyumu
etkileyebilmektedir (48). Ilacin subkiitan alana infiizyonu
i¢in yeterli uzunlukta igne kullanilmalidir (yetiskinlerde
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Tablo 13. SKIG infiizyon reaksiyonlarina yaklagim

Karsilasilan Sorun Olas1 neden Yaklasim
Uygulama yerinde Kisinin subkiitan doku azhig: ile ilgili olabilir. * Infiizyon bélge sayisin1 arttirmak
sislik (zayf kisilerde daha biiyiik alanda sislik) * Bolge basina uygulanan hacmi azaltmak
* Infiizyon bélgesini degistirmek
* Infiizyon hizin1 yavaglatmak
Uygulama yerinde Cok kizarik ve agr1 ilacin dermis igine * Igne giris teknigini degerlendirmek
kizariklik infiizyonunda veya dermise geri kagtig * Igne boyunu degistirmek, daha uzun igne kullanmak

durumlarda goriilebilir.

Agrili infiizyon Igne kas igine girmis olabilir.

Uygulama alaninda  Igne dermise girmis olabilir, ilaca kars
yanma, kasint1
yapiskanlardan irritasyon olabilir.

Infiizyon alanindan

sizma olabilir.

{lag yaklagik 24-48 saatte emildiginden
reaksiyonlar bu siiregte ve tekrarlayan
uygulamalarda azalmalidur.

Lokal reaksiyonlarin
siddetini ve siiresini
degerlendir

Igne derinligi veya uygulama hacmi ile ilgili

* Bant/yapiskan hassasiyetini degerlendirmek

* Immiinoglobulin markasini degistirmek

* Igne giris teknigini degerlendirmek

* Igne boyunu degistirmek, daha kisa igne kullanmak
* Uygulama bolgesini degerlendirmek

reaksiyon olabilir veya uygulanan alkol, bant, * [gne uzunlugunu degerlendirmek, gerekirse daha uzun

igne kullanmak

* Soguk kompres uygulamak

* Bolge basina uygulanan hacmi azaltmak

* Eger yapigskan/bant ile reaksiyon disiiniiliiyorsa igneyi
sabitlemek i¢in alternatif yontemler kullanmak

* Infiizyon rejimini degistirmek, bélge basina uygulanan
hacmi, igne uzunlugunu ve infiizyon hizini degistirmek

* Hastay1 lokal yan etkiler konusunda bilgilendirmek

e Semptomatik tedavi (1lik kompres vb)

9-15 mm, 90°), kisa igneler dermis, uzun igneler ise kas
ierisine inflizyona ve dolayist agr1 ve rahatsizlik hissine
neden olabilmektedir. Yetiskinlerde 23-25 Gauge, kelebek
igne, siit gocuklarinda ise 24-27 Gauge, 4-6 mm boyunda
igne kullanimi dnerilmektedir (48). Igne tipi yine toleransi
arttirabildiginden genellikle trikiispit tip lanset tipe gore
daha iyi tolere edilmektedir (48).

Dermise ilag¢ temasi irritasyona neden olabildiginden
kuru teknikle infiizyon yapilmahdir. Infizyon &ncesi
enjektor ve igne ila¢ ile doldurulurken, ilag igne ucuna
dek itilmemelidir (59). Igne yerlestirildikten sonra da
enjektor ile ilag geri gekilerek kan gelip gelmedigi kontrol
edilmelidir. Eger kan geliyorsa intravaskiiler alana
girilmistir ve ignenin ¢ikarilarak, yeni bir ignenin farkls bir
bolgeye uygulanmasi saglanmalidir (59).

SKiG Sistemik Yan Etkileri

Sistemik reaksiyonlar nadirdir, Gardulf ve ark.lar
3232 infiizyonda bu orant %0.93 olarak bildirmistir (77).
Ayni grubun bagka bir ¢alismasinda 33000 infiizyonun
sadece 106’sinda yan etki bildirilmistir (61). Chapel ve ark
ise birer y1l boyunca capraz tasarimla (crossover) sirasiyla

IVIG ve SKIG alan 40 primer immiin yetmezlik hastasinda
yan etkileri karsilastirmis ve bu orani IVIG i¢in %7.5,
SKIG igin %2.6 olarak saptamuglardir (62). Sistemik yan
etkiler ve bunlarin yoénetimi IVIG ile benzer oldugundan
ilgili bashk altinda anlatilmustir.

Hyaliironidaz i¢eren SKIG Infiizyonlar

Subkiitan uygulamayi kolaylagtirmak i¢in rekombinant
insan hyaliironidaz ile cep olusturularak infiizyon modeli
tasarlanmigtir. Bu yolla birka¢ ytiz mililitre 3-4 haftada 1,
tek bir bolgeden uygulanabilmektedir (76). Hyaliironidaz
ekstraseliiler matrikste bulunan hyaliironik asidi pargalar
ve boylelikle daha biyitkk hacimler icin dokuda yer
acilmaktadir. Hyallironidaz aktivitesi saatler icerisinde
kaybolurvefibroblastlar hyaliironik asidihizla yerinekoyar,
doku 24-48 saat icerisinde normale donebilmektedir. Bu
tip SKIG biyoyararlanimi IVIG ile benzerdir ve ayni dozaj
ilkeleri uygulanabilmektedir. Bu formdaki Ig iiriinlerinde
sistemik yan etki IVIG'e gore daha hafif ancak diger
tip SKIG’lere gore daha siktir. Hafif lokal reaksiyonlar
goriilebilir ancak tekrarlayan uygulamalarda azalir ve evde
hasta tarafindan uygulanabilir hale gelinmektedir (76).
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17.Subkutan Immiinoglobiilin (SKIG) Uygulamalarinda Dikkat Edilecek Pratik Hususlar

Nelerdir?

Subkiitan immiinoglobulin tedavisi ilk 1940’]1 yillarda
tedavide kullanilmaya baslanmistir. Yillar iginde IM yol
popiilarite kazanmasina karsin 1980’den itibaren SKIG
tekrar tercih edilmeye baslanmistir. Hastaneye bagimli
olmaktan kurtulmalari, ¢ocuklarda okul devamsizliginin,
erigkinde is kaybmnin azalmasi, hayat kalitesindeki artis
ve immiinoloji kliniklerinde hastane ziyaret sayilarindaki
azalma hekimlerin hastalar1 SKIG tedavisine yénlendir-
mesine neden olmaktadir (6).

17.1. Cocuklarda SKIiG Kullanimi

Cocuklarda hizli ve yavas infiizyonla SKIG giivenle
kullanilabilir. Ozellikle IV yolu agilmasi zor ¢ocuk hasta-
larda kullanilabilecegi, sistemik yan etkileri daha az ve ha-
yat kalitesini arttirdig1 gésterilmistir (80). Ayrica maliyet
analizi caligmalarinda okul ve is giicii kaybinin 6nlenmesi,
hastane yatiginin azalmasi nedeniyle SKIG uygulamasinin
daha az maliyetli oldugu gésterilmistir (106).

Cocuklarda cilt alt1 yag dokusunun azlig1 daha disik
voliimlerin verilebilmesine sebep olabilir. Farkli bolgeler
ve uygun igne ucu segimine dikkat edilmelidir. Cilt biitiin-
ligiiniin bozuldugu enfeksiyonlu yara, egzema alanlarina
SKIG uygulanmamalidir. Ciddi trombositopenisi bulunan
hastalarda SKIG kullanilmamalidur.

Hastalar lokal yan etkiler, bas agrisi, kiiciik cocuklarda
haftalik enjeksiyonlar nedeni ile [IVIG kullanimina gegmek
isteyebilmektedirler. Infiizyon hizinin diisiiriilmesi, paras-
temol kullanimi, uygulanan alanin degistirilmesi, lokal
anestezik madde kullanimy, cilt alt1 yagl doku se¢imi, ¢o-
cuklarda daha kiigiik 4-6mm 24-27 G igne kullanimy, iiriin
degisimi, egitimin tekrar gézden gecirilmesi lokal yan et-
kileri azaltabilmektedir (48).

17.2. Gebelikte SKiG Kullanim1

Gebelerde hizli ve yavas infiizyonla SKIG giivenle kul-
lanilabilmektedir. Umblikal kord ve bebekte immiinoglo-
bulin gecisi gosterilmistir (114). Ancak, bu iiriinler, insan
ve hayvan verileri sinirli oldugu i¢in kategori C ilaglar ola-

rak etiketlendirilmistir. Hyaliironidaz iceren prepatlarin
(HyQvia) gebelerde kullanimi ve giivenirliligi ilgili klinik
¢alisma devam etmektedir (115).

Primer immiin yetmezligi olan gebe kadinlarda nor-
mal serum immiinoglobulin seviyelerinin korunmas: hem
anne hem de fetiis i¢in yarar saglayabilir. Ek olarak, nor-
mal immiinoglobulin seviyelerinin varligi, anneyi hamile-
lik ve peripartum periyodu boyunca korur ve yenidogan
i¢in koruyucu antikor saglar. Bu 6zellikle bebekte alt1 ay-
liga kadar yeterli IgG iiretimi saglanamamasi nedeniyle
onemlidir. Yenidoganda bulunan igG'nin ¢ogu iigiincii
trimesterde transplasental olarak aktarildigindan, tedavi
almayan annelerin bebekleri veya erken dogmus bebekle-
rin IgG diizeyleri ¢ok diisiiktiir ve bu da enfeksiyon riskini
arttirabilmektedir.

Hamilelikte doz, anne kilo aldik¢a, serum igG seviyele-
rinin yeterli oldugundan ve plasenta boyunca transfer i¢in
yeterli IgG oldugundan emin olmak igin arttirilmalidir.
Doz ayarlarinin zamaninda yapilmasini saglamak igin [gG
ihtiya¢larinin (aylik olarak) izlenmesi 6nerilmektedir. Ha-
milelik sirasinda infiizyon bolgelerini karin bélgesinden
uyluk bolgelerine ge¢irmek daha dogrudur.

17.3. igA Eksikliginde SKiG Kullanimi

Subkiitan Immiinoglobulin, yaygin degisken immiin
yetmezlik gibi immiinoglobulin A (IgA) diizeylerinin gok
diisiik oldugu primer immiin yetmezligi hastalarinda gii-
venle uygulanabilir. Selektif IgA eksikligi olan hastalarin
cogunda IgRT’ye gerek yoktur ve spesifik antikor iiretim
sorunu olan ve tekrarlayan enfeksiyonlardan muzdarip ol-
dugu kanitlanmis hastalar i¢in immiinoglobulin kullanim1
gerekebilmektedir. Anti-igA antikorlarinin gelisimi icin
risk altinda olabilecek veya yiiksek oranda anti-IgA anti-
korlar1 bilinen hastalarda IgA igerigi yiiksek preperatlar
kesinlikle kullanilmamalidir. Bununla birlikte, reaksiyon-
lar nedeniyle IVIG'i tolere edemeyen hastalar genellikle
SKIG'yi tolere edebilir ve dnceki bir uygulamada IV reak-
siyonu goriilmesi SKIG icin kontrendikasyon degildir.
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Subkiitan iiriinlerde IgA’ya bagh anafilaksi bildirilme-
mistir ve tiim SK preparatlar1 bir miktar IgA igerir. Int-
ravendz preparatlarinda oldugu gibi IgA diizeyi ozellikle
diisiik olan SK preparatlari yoktur. Bazi ¢aligmalar, SK
infiizyonlarinin, daha 6nce hassaslasmis hastalarda igA’ya
tolerans gosterebilecegini bile gostermektedir (90). IgA’st
olmayan veya bilinen yiiksek titrede anti-IgA antikorlar
olan hastalarda ilk infiizyonlar yavasca, gozlem altinda ve
resiisitasyon sartlar1 uygun bir ortamda yapilmalidir. Epi-
nefrin otoenjektoriiniin eve rutin regetelenmesi 6nerilme-
mektedir (116).

17.4. SKiG Uygulama Pratikleri

Farkli konsantrasyonlarda formiilize edilen SKIG
preparatlart farkli isimlerle kullanima sunulmustur.
Avrupa’da kullanimda %16’lik konsantrasyonlarda 3 {iriin
(Subcuvia®, Subgam®, Gammanorm®), %20 konsantras-
yonlarda 2 iiriin (Hizentra® ve Cuvitra®) ve hiyaluronidaz-
SKIG birlikteliginden olusan 1 iiriin (HyQvia®) bulun-
maktadir. Ulkemizde Saglk Bakanligi tarafindan sadece
iki tiriin (Gammunex-C®, Kiovig®) SKIG i¢in ruhsat almis-
tir. Her iki tiriin de %10’luk konsantrasyon halindedir ve
ayda 3-4 doz seklinde 6nerilmektedir. Pompa ile uygulama
yontemi hentiz sosyal giivenlik kurumu (SGK) tarafindan
geri 6deme kapsamina alinmadigi i¢in uygulamalarda
genellikle hizli puse yonetimi tercih edilmektedir. Puse ve
pompa yontemlerinin karsilastirildig: arastirmalarda yan
etki profili agisindan 6nemli bir fark olmadig: gosterilmis-
tir (95, 117).

Hastalar ve aileleri i¢in kendi kendilerine enjeksiyon
yapma Onerisi baslangicta korkutucu gelmektedir.
Uygulama 6ncesi daha once SKIG tedavisi baglanan
hastalarla iletisim kurmalar1 ve islemlerin nasil oldugunu
takip etmeleri saglanarak ila¢ uygulama korkusunun
giderilmesi saglanabilmektedir. SKIG uygulayacak hastalar
icin tim islem basamaklar1 teker teker anlatilmalidir.
SKIG igin gerekli ekipmanlarin tiimii hastaya tanitilmals,
tamaminin temin edilip edilmedigi kontrol edilmelidir.
Hasta veya hasta yakininin tedaviyi yapacagina kanaat
getirilinceye kadar pratik uygulamalara devam edilmelidir.
SKIG, 2 ayliktan itibaren tiim yas gruplarina giivenle
kullanimi 6nerilmektedir (118).

Uriiniin son kullanma tarihi dikkatle kontrol edilmeli,
tarihi ge¢mis ve iginde tortu veya partikiill bulunan
tiriinler kesinlikle kullanilmamalidir. Uriin oda sicakligina
getirilikten sonra uygulanmalidir. Tedavide en kritik
basamaklardan birincisi el temizligidir. El temizliginin
6nemiaileye ve hastayavurgulanarak anlatilmali ve mutlaka
uygulamali olarak gosterilmelidir. Islem esnasinda steril
eldiven kullanilmasi zorunlu degildir. Islem bélgesinin
cerrahi cilt temizligine veya povidin-iodin uygulanmasina
gerek yoktur. Enjeksiyona bagli agriy1 azaltmak i¢in igne
yapilacak bolgeye lokal anestetiktik kremler veya sogutucu
spreyler kullanilabilir. Tedavi oncesi premedikasyona
gerek yoktur (119).

Uygulama bolgesi olarak genellikle alt karin bolgesi
tercih edilmektedir. Islem bélgesinde cilt enfeksiyonu,
cerrahi skari, ileostomi olan veya periton diyalizi
uygulanan hastalarda kol arka bolgeleri ve uyluk 6n
yiiziine ilag uygulanabilir. Subkiitan immiinoglobulin, IV
gecis cogu zaman olusan yan etkilerden degil, istenilen
ilag etkisinin saglanamamasindan dolayr olmaktadir.
Puge yontemi ile verilen miktar tek bolgede tercihen 20-
30 ml gecilmemelidir. Ideal uygulama siiresi 3-20 dakika
civarinda olmalidir (95). Stre hastanin konforuna ve lokal
reaksiyonun siddetine gore ayarlanabilir. Deride asir1
sislik, ac1 ve kizariklik hissedilmiyor ise 50 cc ye kadar 20-
30 dk boyunca yapilabilir.

Intravendz tedavinin hastanede yapilma zorunlugu,
hasta tedavi kontroliiniin daha saglikli takip edilmesini
saglar, bu vyiizden tedavi diizeninde aksama fark
edildiginde hizla IV tedavisine doniilmesi uygun olur. Tiim
uygulamalar kayit altina alinmali, uygulama tarihi, bolgesi,
trintin markasi, dozu, sise Uzerinde yazili barkod/lot
numarast ve olusmussa yan etkiler 6zenle kaydedilmelidir.
Bu amagla aileye kolay kayit tutabilecekleri sablon halinde
hazirlamis defterler hazirlanmalidir. Her kontrolde bu
kayitlar incelenmeli ve gerekli uyarilarda bulunmalidir.
Hastalara gerekli uyarilarin oldugu bir kitapeik
hazirlanarak verilmelidir (Tablo 14).
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Tablo 14. SKIiG tedavisinde hasta 6nerileri

Subkiitan immiinoglobulin Tedavisinde Hasta El Kitab1

Aktif enfeksiyonunuz varsa immiinoglobulin uygulamanizi ertelemeniz gerekebilir liitfen doktorunuzla irtibata ge¢ip daniginiz.
flag uygulama siiresince yaninizda isleme yardimci olmast igin ve acil durumlar igin birisi bulunsun.

Tlacinizi egitim sirasinda 6grendiginiz sekilde yapmaya 6zen gosterin.

flaciniz1 ¢ok hizli uygulamayiniz. Doktorunuzun ve hemsirenizin énerdigi hizda uygulayiniz.

Ilacinizi doktorunuzun énerdigi siire araligini (1 hafta, 10 giin v.s) ve 6nerdigi ilag dozunu degistirmeyiniz.

Doktorunuzun izin vermedigi siirece ilacinizi kullanmay1 kesmeyiniz. Hastalik seyahat gibi durumlarda doktorunuza danisiniz.
[laciniz1 ve ekipmanlarinizi cocuklarin ulasamayacagi yerde saklayiniz.

Malzemelerin ve ilacinizin miad kontroliinii yapiniz. Ambalaji yirtik son kullanma tarihi gegmis ilag ve malzemeleri
kullanmayiniz.

Dondurulmus rengi seffaf olmayan tortulu ilaglar1 kullanmayiniz.

Agilan ilacin ayni1 giin icinde tiiketilmesine dikkat ediniz.

Agilmamus ilag son kullanma tarihine kadar buzdolabinda +2 ve +8°C de saklayiniz.

flag kullanilincaya kadar kutusundan gikarilmamali 1s1 ve 1sindan korunmalidir.

Uygulama 6ncesi, uygulama sirasinda ve sonrasinda aseptik ve antiseptik kurallara uyulur.

Uygulama yapilacak bolgede yara, sislik, sertlik ve kizariklik gibi goriiniim mevcutsa o bélgeye uygulama yapmayiniz.
Doktorunuzun ve hemsirenizin 6nerdigi dogrultuda uygulama alaninda aralikli olarak degisim uygulayiniz.

Ilag uygulamasi yapmadan mutlaka kanama kontrolii yapiniz. Dogru yerde degilseniz igneyi ¢ikartip yeni igne takarak islemi
tekrarlayiniz.

Ilacin kullanma talimatinda yer alan dnerilere uyunuz.

Ilag uygulama tarihi ilag seri numarasini ilacin dozunu uygulama bélgesini ve reaksiyon olup olmadigini immiinoglobulin kayit
defterine kayit etmeyi unutmayiniz.

Subkiitan (SK) immiinoglobulin kullanim: nadiren yan etkiye sahip olabilir. Bunlardan, uygulama yerinde kizariklik, sislik, 1s1
artigy, hafif agri olabilir ve gecicidir. Gegmemesi halinde doktorunuzla iletisime geginiz liitfen.
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