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asif bagisiklama/immiinizasyon; koruyucu anti-

korlarin verilmesi ile immiinite saglanmasi ola-
rak tanimlanabilir. Bu, fizyolojik olarak infantlarda,
maternal immiinglobulin G (IgG) yapisindaki anti-
korlarin transplasental olarak gecisi seklinde gortiliir
ve bazi infeksiyonlara karsi gecici bir korunma sag-
lar. Tip uygulamalarinda pasif immiinitenin bu mo-
deli, 6nemli esin kaynag: olmustur.

Antibiyotiklerin heniiz kullamima girmedigi do-
nemlerde, cesitli infeksiyon etkenleri icin immiin ha-
le getirilmis hayvanlardan elde edilen serumlar pri-
mer tedavi yontemi olarak kullanilmistir. Ancak bu
yontemle sinirh basar elde edilmis ve hayvan antise-
rumlarindaki antijenler nedeni ile ciddi hipersensiti-
vite reaksiyonlar1 goriilmustiir. 1940’ yillarnn basin-
da antimikrobiyal kemoterapinin gelismesi ile im-
miin serumlarla tedavi yaklasimi ilgi odagi olmaktan
¢ikmustir. Ancak son yillarda bazi viral ve bakteriyel
etkenlerdeki direnc problemi, kanser kemoterapisi,
organ nakli gibi tedavi yontemleri ile ortaya ¢ikan in-
feksiyonlara duyarh hasta gruplan, infeksiyonlarin
patogenez ve immiinolojisinin daha iyi anlasilmis ol-
masi ve teknolojik gelismeler nedeni ile daha etkin
antikorlarin daha kolay elde edilmesi, bazi infeksi-
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yon hastaliklarinin tedavi ve énleminde pasif immii-
nizasyonu yeniden giindeme getirmistir.

Pasif immiinizasyon ile tedavi ilk olarak 1891 yi-
linda difteri toksinine karsi koyundan elde edilen bir
antiserumla, difterili bir cocuga uygulanmis ve va-
sam kurtarmustir. Bunu kizamik ve pnémokokal
pnémonideki uygulamalar izlemistir. Ikinci Diinya
Savasi’'nin sonlarina dogru, Edwin Cohn’un serum-
dan soguk etanol ile ayristirdigi ve gamaglobulin ba-
kimindan zengin fraksiyonlar yani standart insan se-
rum immiinglobulini (ISG), intramuskiiler (IM) yoldan
uygulanarak, hepatit A ve kizamik salginlarinin 6n-
lenmesinde kullanilmistir. Bundan sonra da, IM uy-
gulanan ISG ya da gamaglobulin, genel kullanima
girmistirlll. Bu preparatin, 1951 yilinda Bruton tara-
findan, agamaglobulinemi ve tekrarlayan sepsis
ataklar olan bir ¢cocukta kullamimi ise immiinyetmez-
lik tedavisinde immiinglobulinlerin yerine koyma te-
davisindeki dénemini baslatmistir. Bunu izleyen de-
kadlardaki tanisal gelismeler, konjenital veya edinsel
gelisen cok sayida farkli hipogamaglobulinemik du-
rumun tanimlanmasim saglamistir(2],

Bu dénemlerde kullanilan ISG ancak IM yoldan
ve kisith dozlarda emniyetli bir sekilde uygulanabili-
yordu. Ancak daha sonralari dozla ilgili kisitlamala-
rin asilabilmesi icin, intravensz (IV) yoldan kullarila-
bilen IgG (IVIG) preparatlan gelistirildi ve bazilan
1980’li yillarin basinda ruhsat aldi. IM uygulanima
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gore, 10-20 misli fazla dozlarda kullarulabilen IVIG,
daha hizli tedavi edici diizeylere ulasmaktadir. Ayri-
ca bu yeni teknoloji, bir etkene karsi yiiksek diizey-
de koruyucu antikor iceren insan hiperimmiinglobu-
linlerinin yani 6zgiil immiinglobulinlerin de hazirlan-
masina olanak saglamistirl3].

Bu alandaki en 6nemli gelisme ise 1998 yilinda
“Food and Drug Administration (FDA)” tarafindan
ruhsatlandinlan palivizumab (Synagis) olarak kabul
edilebilir. Palivizumab, respiratuar sinsityal viriis
(RSV) infeksiyonlarinin yiiksek riskli kisilerde énlemi
icin gelistirilen humanize edilmis bir fare monoklo-
nal antikorudur(4!,

Ulkemizde bulunan IgG preparatlari Tablo 1'de
gosterilmektedir.

Tablo 1. infeksiyon tedavi ve énlemi icin Tiirki-
ye’de bulunan lisansli immiinglobulinler

Uriin Kompozisyonu

e Pentaglobin IM uygulama icin SISG*

e Biaven-VI IVIG, %5
e Gamimune-N IVIG, %5
e Gammagard®-S-D IVIG, %5
¢ Globuman IVIG, %5
¢ |G Vena N IV IVIG, %5
e |siven IVIG, %5
e Immunoglobulin IV IVIG, %5
e Intraglobin IVIG, %5
e Octagam IVIG, %5
¢ Sandoglobulin® IVIG, %5
* Tegelin®-LFB IVIG, %5
e Venimmun-N IVIG, %5
e Vigam-S IVIG, %5

e Gas-gangrene Gazl gangren

antitoksin serum

e Cytogam, Cytotect CMV HIG**
® Rubeuman Rubella HIG
® Hepatect, Hepuman Hepatit B HIG

* Imogam Rabies, Kuduz antiserum

Serum antirabique

® Synagis RSV, HIG
e Tetuman, Tetanus-Gamma, Tetanoz antitoksin
Varitect VZIG

* SISG: Standart insan serum globulini.
** HIG: Hiperimminglobulin.

iIMMUNGLOBULINLERIN (IG) GENEL
OZELLIKLERI

IG’ler, insan IG’lerinin kan donérleri veya plaz-
maferez hastalarindan havuzlanarak hazirlanmasi ile
elde edilir. Ozel bir etkene kars: olmayan, standart
ISG, o toplumda yaygin olan cesitli mikroorganiz-
malara karsi antikorlar icerir. IVIG, cesitli kimyasal
islemler, pepsinle muamele, dietiaminoetil (DEAE)
kolon kromotografisi, ultrasantrifiigasyon ve ultrafilt-
rasyon gibi cesitli asamalardan gecirilerek hazirlanir.
Ideal bir IVIG, insan serumunda bulunan oranlarda
IgG alt gruplan icermeli, biyolojik 6zelliklerini koru-
mal, saf olmali ve diger gamaglobulinlere benzer
farmakokinetik profile sahip olmalidir. Her 600 Kisi-
den birinde IgA eksikligi oldugundan, antiallotipik al-
lerjik reaksiyon riskini énlemek icin, IG preparatlari-
nin IgA icerigi en disiik diizeyde olmahdir. Ancak
preparatlar arasinda kimyasal 6zellikler, spesifik et-
kenlere kars1 antikor titreleri, IgA ve IgG alt grupla-
1 bakimindan farklihklar bulunmaktadir(].

IVIG uygulaniminda pik serum diizeyleri, verilen
dozla dogru orantilidir. Eliminasyon yar1 émrii genel-
likle 21 giin civarinda ise de cesitli hasta gruplarinda
farkhlik gosterebilmektedir. Ornegin; kemik iligi
transplant (KIT) alicilarinda saatler sz konusu iken,
diger organ nakil alcilarinda bu siire 6-15 giin ka-
dardir. Yanik gibi, protein kaybinin séz konusu oldu-
gu durumlarda da eliminasyon hizlanmaktadir. Bu
yiizden bazen doz arttirmak gerekse de, hicbir za-
man bu doz 1200 mg/kg’t gecmemelidir. Yiiksek
dozlarda, antibiyotiklerle antagonizma séz konusu
olabilmektedir!3.5].

Ciddi yan etkiler nadir olmakla birlikte, infiizyon
bélgesinde agri, hafif ates, bas agrisi, lirperti, halsiz-
lik, ishal sik karsilasilan yan etkilerdir. Ciddi yan et-
kiler arasinda; anafilaksi, aseptik menenjit, tromboz
gibi komplikasyonlar yer almaktadir. En énemli kay-
at ise, HIV, hepatit B, hepatit C gibi kan yolu ile bu-
lasan etkenlerin potansiyel bulasidir. Ashnda plaz-
manin ayristirilmasi sirasinda %25 alkolle islem co-
gu viral etkeni inaktive etmektedir. HIV viriisiiniin bu
yontemle inaktive oldugu gdsterilmis olmakla birlik-
te, primer hipogamaglobulinemili bazi hastalarda
IVIG uygulamasina bagl hepatit C bulast bildirilmis-
tir. Bu konsantrasyondaki etanoliin hepatit C viriis
(HCV) RNA'y1 etkilemedigi gosterilmistir. Simdi bir
solven deterjan veya pastérizasyon asamasi gibi ek
bir sterilizasyon asamasi uygulanmaktadir(3.5,61,
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iIMMUN SERUM GLOBULINLERIN
KLINIK KULLANIMI

Pasif bagisiklama, daha cok Kisinin bir etken veya
onun toksinine karsi, erken ya da yeterli cevap olus-
turamadigi durumlarda kullanilmaktadir. Bu, dzellikle
de spesifik tedavinin bulunmadigi veya etkili olmadigi
durumlarda, kuduz, parvoviriis infeksiyonu veya bo-
tulismus 6rnegindeki gibi, preforme toksine bagh tab-
lolarda 6nem kazanmaktadir. Ayrica, kalici veya ge-
cici IG eksikliklerinde, IVIG’ler yerine koyma tedavi-
sinde basaril bir sekilde kullamilmaktadir. Transplant
sonrasl, sitomegaloviriis (CMV) pnémonisi gibi, bazi
viral infeksiyonlarin tedavisinde ise antiviral ilaclarla
birlikte yiiksek titrede antikor iceren 6zgiil IG’ler kul-
lanilmaktadir.

[SG’lerin infeksiyonlarin énlem ve tedavisindeki
baslica kullaim alanlar1 Tablo 2’de gésterilmektedir.

IMMUNGLOBULINLERIN

KLINIK KULLANIMI

IM Standart immiinglobulinler

En 6nemli kullanim alani hepatit A ve kizarmk
profilaksisidir. Yeterince erken; kizamik icin temas

Tablo 2. Pasif bagisiklama

Klinik endikasyon
® Hepatit A

Bagisiklama

Temas sonrasi ilk iki hafta
icinde 0.02 mL/kg, IM

Temas sonrasi iki doz,
ilki hemen, ikinci bir ay
sonra 0.06 mL/kg, IM

Temas sonrasi alti giin
icinde 0.25 mL/kg (IM)
veya IVIG, 100-400
mg/kg

Temas sonrasi 96 saat
icinde, maksimum
625U, IM

20 1U/kg, IM, yarisi yara
cevresine

3000-6000 U IM, bir
kisminin infeksiyon
bélgesine yapilmasi
da onerilmektedir

® Hepatit B

e Kizamik

* Su cicegi

e Kuduz

e Tetanoz

* RSV Onerilen gruplar icin
750 mg/kg IV aylik

e CMV Cytogam 150 mg/kg,
seronegatif alicilar icin,

her iki haftada bir azalan
dozlarda 16 hafta

RSV: Respiratuar sinsityal virtis, CMV: SitomegalovirUs.

sonrast ilk alti giin, hepatit A icin ilk iki hafta, uygu-
larursa, hastalik énlemi ve seyrini hafifletmede etki-
lidir. Ayrica, tetanoz ve hepatit B énlemi icin hiper-
immitinglobulinlerin bulunamadigi durumlarda kulla-
nilabilir. Artik plazma dondrleri hepatit C antikorlar:
icin taranarak, anti-HCV negatif olanlardan hazir-
landigindan, hepatit C énleminde kullanilmasi séz
konusu degildir(1.5.61,

IVIG ve Ozgiil/Hiperimmiinglobulinlerin
Klinik Kullanimi

En 6nemli kullanim alani; hipogamaglobulinemi
ile seyreden primer veya sekonder immiinyetmezlik-
lerdir.

Hipogamaglobulinemi ile seyreden du-
rumlarda replasman tedavisinde ve profilak-
tik kullanimi: Primer immiinyetmezIikli hastalarin,
cok sayida bakteri ve viriisiin etken olabildigi, tekrar-
layan sinopulmoner infeksiyonlarimin sikhgini azalt-
mada aylik IVIG uygulamalan etkili bulunmus-
turl3.5.71. Primer immiinyetmezlikler arasinda, ciddi
kombine immiinyetmezlik sendromlari, “Bruton”
agamaglobulinemisi, “X-linked” hiper IgM sendro-
mu, secilmis IgG alt grup eksiklikleri, “Wiskott-Ald-
rich” sendromu ve “ataxia-telangiectasia” bulun-
maktadir. Secilmis immiinglobulin eksiklikleri,
“Down” sendromu ve konjenital kalp hastah@ gibi
bazi baska sendromlara da eslik edebilir. Bu durum-
larda da IVIG tedavisi, standart tedavi yaklasiminin
bir parcas: olabilmektedir(3l.

Hipogamaglobulinemi ile seyreden edinsel im-
miinyetmezlikler, infeksiyonlardan, malignitelerden
veya radyasyon gibi nedenlerden kaynaklanabilir.
HIV infeksiyonu, KIT, protein kaybettiren enteropa-
tiler, monoklonal gamapatiler énemli sekonder hi-
pogamaglobulinemi nedenlerinin basinda gelir.

Hipogamaglobulinemilerde, IVIG uygulamalar
icin, tekrarlayan ciddi infeksiyonlar, IgG veya IgG alt
gruplar konsantrasyonlarinda azalma ve asilara etkin
cevap verememe gibi kriterler kullanilabilmektedir.

Bu hastalarda kullanilan standart IVIG dozu, tic-
dért haftada bir 400 mg/kg’dir. Ancak siddetli hipo-
gamaglobulinemik ve semptomatik hastalarda ilk
dozun uygulandigi ilk haftanin sonunda bir ikinci doz
uygulanabilmektedir. Baz1 hastalara iki haftada bir
gibi sik uygulama yapmak gerekebilir. Amac, IgG se-
rum konsantrasyonlarini 500 mg/dL veya daha tis-
tiinde idame ettirmektir.

Neonatal sepsis: Preterm infantlardaki neona-
tal sepsis, gecici hipogamaglobulinemiyle iliskili ol-
dugundan IVIG’lerin tedavi ve profilaksi yaklagimin-
da veri olabilecegi diistiniilmektedir. Bu konuda cok
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sayida calisma yapilmis, cahsmalardan bazilar IVIG
ile preterm infantlarda septik komplikasyon insidan-
sinin azaldigini gosterirken, bazi calismalar toplam
mortaliteye bir etkisi olmadigini géstermistir. Son 20
yildir yapilan yogun calismalar, neonatal sepsiste,
IVIG’lerin sinirda bir etkisi oldugunu géstermektedir.
Neonatal sepsiste kullanimla ilgili endikasyonlar yete-
rince acik olmadigi halde, gerek IVIG gerekse taze-
donmus plazma, bu alanda giderek yaygin sekilde
kullarulmaktadir4.5.7].,

Bu konuda, antijenik hedefe y&nelik monoklonal
antikor preparatlarimin, grup B streptokoklar (GBS),
gram-negatif enterik patojenler ve stafilokokal infek-
siyonlarin insidansini azaltmada daha etkin olabilece-
gi umudu korunmaktadir.

Eriskin bakteriyel sepsis: Yenidogan sepsisin-
deki kadar yogun calismalar yapilmamis olmakla bir-
likte, cesitli cahismalar bu tablodaki IVIG kullanimina
iliskin celigkili sonuclar ortaya koymustur. Bir cahs-
mada, kiictik bir grup ciddi travmali hastada, 250
mg/kg/gtin gibi yitkksek dozda IVIG kullaiminin sep-
tik komplikasyonlari azalthigi gésterilmistirlSl.

Bu hastalarda ayrica, gram-negatif bakterilerin en-
dotoksinine ve endotoksinin lipid A boéliimiine karsi,
hiperimmiin IVIG ve insan ve fare kdkenli monoklo-
nal antikorlarla da calismalar yapilmustir. Sepsis pato-
genezinde rol oynayan sitokinlere karsi da anti-TNF
ve IL-1 reseptdr antagonistleri gibi, monoklonal anti-
korlar da kullanilmistir. 1996-2000 yillar1 arasinda
“Cochrane” kontrollii cahismalara kayith Medline ta-
ranarak yapilan bir meta-analizde, poliklonal IVIG
kullaniminin sepsisteki toplam mortaliteyi azalttigi
(n= 8.856, RR= 0.91 %95 CI 0.86-0.96), ancak
monoklonal antikorlar olarak antiendotoksin veya
antisitokin alanlarda mortalitenin azalmadigi (n=
4.318, RR= 0.93; %95 CI 0.88-1.07) gosterilmis ve
bu calisma sonucunda sepsis ve septik sok tedavisin-
de poliklonal IVIG yardimci tedavi olarak &nerilmis-
tirl9l,

Kronik lenfositik 16semi ve multipl miyelo-
ma: Her iki durumda da hipogamaglobulinemi veya
gamaglobulin fonksiyonlarindaki bozuklukla iliskili sik
solunum yolu infeksiyonlari, énemli morbidite ve
mortalite nedeni olarak karsimiza ¢cikmaktadir. Kro-
nik lenfositik 16semi (KLL)'li hastalarda yiiksek doz
IVIG uygulamasinin etkili oldugunu gésteren calisma-
lar bulunmaktadir. Ancak bakteriyel infeksiyonlarin
sikhg1 azalmakla birlikte, viral ve fungal infeksiyonlar-
da bir azalma ya da toplam mortaliteye etki gosteri-
lemediginden, bu hastalarda diizenli IVIG uygulan-
masi maliyet-yararhlik acisindan tartismahdir(3.5].

Multipl miyeloma (MM)'li hastalarda varar,
KLL'dekinden daha belirsizdir. Ancak cift-kér, ran-
domize, plasebo kontrollii bir calismada, plato-faz-
daki hastalarda, 6zellikle de pnémokok asisina ce-
vapsiz olanlarda, IVIG kullanmminin etkili oldugu gés-
terilmistir. Buna gére, MM'li hastalarda IVIG tedavi-
sinden yarar goérebilecek bazi alt gruplarin secilebil-
mesi miimkiindiir(5.7].

KIT: Allojeneik KIT ve eriskin periferik kik hiic-
re ahcilarindan, serum IgG diizeyleri < 400 mg/dL,
vani ciddi hipogamaglobulinemisi olanlarda ki KiT
alclariin %20-25’i bu gruba girmektedir, transp-
lantasyon sonrasi ilk {i¢ ay, haftalik IVIG uygulamasi
onerilmektedir. Ciinkii bu grup KIiT alicisinda, IVIG
uygulamasimin CMV gibi viral ve bakteriyel infeksi-
yonlarin ve graft versus host hastaligimn (GVHH) in-
sidansini azalttigi gosterilmistir. Bazi [VIG preparat-
lann GVHH &nlemi icin ruhsatlandirilmistir. CMV in-
feksiyonlarinin énlem ve tedavisinde, CMV hiperim-
miinglobulinin roliinden ayrica séz edilecektir. Ayri-
ca transplantasyon sonrasi 100. giinden sonra, kro-
nik GVHH ve buna bagl hipogamaglobulinemisi
olan hastalarda da aylik IVIG uygulamalan oneril-
mektedir(10],

Anneden bebege gecen HIV infeksiyonu
onlem ve tedavisi: Hipogamaglobulinemik; serum
IgG diizeyleri < 250 mg/dL veya bir dénceki il iki
veya daha fazla ciddi bakteriyel infeksiyon gecirmis,
AIDS’li infant ve cocuklarda IVIG kullanimi yararh
olabilmektedir. Ayrica parvoviriis B;g infeksiyonu
olanlarda, asi cevabinin yetersiz olmasi durumunda,
immiin trombositopeni ve bronsektazili HIV infekte
cocuklarda, IVIG ile pasif bagisiklama endikasyonu
bulunmaktadir(11],

Bir calismada, anneden bebege HIV infeksiyonu
bulasim énlemede zidovudin ile birlikte hiperimmiin
IVIG preparati ve tek basina zidovudin karsilastirldi-
ginda, her iki grupta da bulas anlamli derecede azal-
mustir. Zidovudin bulasi 6nlemede oldukea etkin oldu-
gundan, IVIG’in rolii yeterince aydinlatilamamstir{12],

Yanik, nefroz ve protein kaybettiren ente-
ropatiler: Her {ic durumda da IG diizeylerinin azal-
mast ve bununla iligkili bakteriyel infeksiyonlarin sik-
hginda artis oldugu bilinmektedir. Ozellikle yanmklar-
da Pseudomonas aeruginosa énemli bir bakteriyel
sepsis ve mortalite nedenidir. Ancak bu hastalarda P,
aeruginosa’ya karsi yiiksek titrelerde antikor iceren
antiserumlarin kesin etkinligi gésterilememistir(13l,
Nefrozlarda, 6zellikle serum diizeyleri 600 mg/dL
oldugunda etkili oldugunu gosteren calismalar ol-
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makla birlikte, sonuclar1 genelleyebilecek sayida ca-
lisma bulunmamaktadir(!.

Stafilokokal ve streptokokal toksik sok
sendromlari: Her iki durumda da pirojenik toksin
stiperantijenler (PTSAgs) rol oynamaktadir. Tetanoz,
botulizm gibi toksinle gelisen tablolarda antiserumla-
nn rolii, yiiksek mortaliteye sahip toksik sok send-
romlarinda IVIG kullammina temel olmustur. Anti-
kor nétralizasyonunun hastaligin tedavisinde énemli
olacagim gosteren toksoid asi calismalan da bu ka-
naati pekistirmistir. Mevcut tim standart [VIG’lerde,
PTSAgs'yi notralize edebilecek yiiksek titrelerde an-
tikorlar bulunmaktadir.

Stafilokokal toksik sok sendromunda olgu kont-
rollii cahisma olmamakla birlikte, etkili oldugunu gos-
teren anektodal drnekler bulunmaktadir(14l,

Streptokokal toksik sok sendromunda da uygun
antibiyotige ek tedavi olarak IVIG kullanimmnin ya-
rarh olabilecegi diisiiniilmektedir.

Parvoviriis B, g infeksiyonu: Parvoviriis By,
besinci hastalik etkeni ayni zamanda, orak hiicre
hastahiginda, aplastik anemili veya maligniteli ve
AIDS’li olgularda persistan anemi nedenidir. Spesi-
fik antikorlarin gelisimi ile hastalik sonlanmaktadir.

Etkenin yol ach@ tiim klinik tablolarda IVIG et-
kili olup parvoviriis Byg icin bilinen baska bir tedavi
yéntemi bulunmamaktadir. Persistan infeksiyonlarda
IVIG’in basanl kullanimma iliskin yaymlar bulun-
maktadirl®l.

Hiperimmiinglobulinlerin Klinik Kullanimm

Hiperimmiinglobulinler hedeflenen antijene kar-
st standart immiinglobulinlerin dért-bes misli antikor
titreleri icerir. Bazen bu, hepatit B hiperimmiinglo-
bulindeki anti-HBs antikorlarindaki gibi, ISG’dekin-
den 1000 Kkat fazla olabilmektedir. Ayrica, seriden
seriye degisebilen antikor diizeyleri sorunu asilmis
olmaktadir. Insan plazmasindan hazirlanan HIG pre-
paratlari; hepatit B, kizamik, kuduz, su cicegi, cicek,
tetanoz, CMV, bogmaca ve RSV icin mevcuttur. Te-
tanoz, botulizm, difteri ve kuduz icin hayvan kéken-
li hiperimmiinglobulinler de bulunmaktadir. Bunlar-
dan botulismus tip A, B, E, difteri, tetanoz, “Wes-
tern equine ensefalit” ve vaccinia icin at orjinli hay-
van serumlart mevcuttur. Hayvan kékenli olanlarda
%15-20 gibi yiiksek oranlarda anafilaksi, ates, se-
rum hastalig: gibi ciddi olabilen yan etkiler s6z konu-
sudur. Ancak insan kékenli hiperimmiinglobulinlerin
bulunamadigi durumlarda, bunlarin yerine kullanil-
malar gerekmektedir(15],

Ayrica, hiperimmiinglobulinlerden tek bir anti-
jenle kisith olmayan, polivalan olanlarin gelistirilme-
si de miimkiindiir. Ornegin; Streptococcus pne-
umoniae, Haemophilus influenzae, Neisseria me-
ningitidis antijenleri ile asilanmis géniillillerden
plazmaferez ile elde edilen antiserumlar, bakteriyel
polisakkarid immiinglobulinler olarak da tanimlan-
maktadir, yiiksek riskli infantlarda kullanilmustir. Et-
kinlik icin daha ¢ok calismaya gereksinim bulunmak-
tadur.

CMV infeksiyonlann ve CMV-IgG: CMV hem
KIT hem de solid organ transplant (SOT) alicilarin-
da en 6nemli morbidite ve mortalite nedenlerinden
biridir.

CMV-IgG/Cytogam, 1991 yihinda ruhsat aldigin-
dan beri tiim transplant alicilarinda, CMV iligkili
morbidite ve mortaliteyi azaltmak icin kullanilmustir.
Cahismalar, bobrek ve karaciger transplant ahicilarin-
da, 6zellikle seroporzitif verici/seronegatif alicit gibi
yiiksek risk profiline sahip olgularda, ciddi CMV in-
feksiyonlarini énledigini, CMV iliskili morbidite ve
mortaliteyi azalttigini géstermektedir. Son wvillarda,
tek basina veya gansiklovirle birlikte SOT alicilann-
da yaygin bir bicimde kullamlmaktadir. KiT hastala-
rinda da profilaktik olarak rolii olabilecegi diistintil-
mekle birlikte, diger koruyucu énlemler 6n planda-
dir. Kesin etkinligi kamtlayan yeterli kontrollii calis-
ma olmamakla birlikte KIT hastalarnda CMV pn&-
monisi tedavisinde gansiklovire ek olarak IVIG kulla-
nan merkezler bulunmaktadir(16,17],

RSV infeksiyonunun o6nlem ve tedavisi:
RSV, iki yas alt1 infantlarda énemli bir morbidite ne-
denidir. Ozellikle bronkopulmoner displazi ve pre-
matirite varhginda RSV iliskili morbidite ve mortali-
te riski artmaktadir.

Onceleri standart IVIG, yiiksek riskli infantlarda
RSV infeksiyon énlem ve tedavisinde kullanilmistir. An-
cak serumdaki titreler, IVIG ile hedeflenen 1:400’liik
diizeylere ulasamadigindan, yeterli etkinlik olmayist,
antikor diizeyi yetersizligi ile iliskilendirilmistir.

RSV-hiperimmiinglobulin, 1996 vilinda “Respi-
gam” adi ile FDA onayi almistir. Daha sonra da,
1998 vilinda, RSV fiizyon proteini iizerindeki ntra-
lize edici kritik bir epitopa karst monoklonal antikor-
lar gelistirilmis ve “Palivizumab” adi ile onay almus-
tir. Her iki preparatla da riskli gruplarda yogun calis-
malar yapilmistir. 1839 olgu tizerinde yapilan cok
merkezli bir retrospektif calismada, Respigam’in,
RSV’ve bagl hospitalizasyon sikhgini azalttigi goste-
rilmistir. Preparatlarin FDA onayi almasi ve bu calis-
ma sonuclar nedeni ile “American Academy of Pe-

204

Flora 2003;8(3):200-206



Infeksiyon Hastaliklarinin Tedavisi ve Onlenmesinde Pasif Bagisiklama

Senol E.

diatric Committee on Infectious Diseases”, kullani-
min ¢ok secilmis gruplara kisitlanmasini amaclaya-
rak “kronik akciger hastahgi olan ve RSV mevsimin-
den 6nceki son alti ay icinde kronik akciger hastali-
g1 nedeni ile tedavi alan iki yas alti cocuk ve infant-
lar”1 endikasyon grubu olarak belirtmistirl18:191. Son
yillarda tiim RSV antikorlarimin kullanildigi ¢alisma-
lardan, randomize, kontrollii calismalari derleyen bir
meta-analiz, hiperimmiinglobulinin hospitalizasyon
ve yogun bakim gereksinimini azalttigini ancak me-
kanik ventilasyon gereksinimini azaltmadigini gés-
termektedirl20l, Pasif bagisiklamanin ayrica biyolojik
silah olarak kullanilabilecek infeksiydz etkenlere kar-

st erken korunmada énemli olacag dustiniilmekte-
dir21],

Sarbon icin, tarihsel olarak antibiyotiklerin kulla-
nilmadigi dénemde antiserumla tedavi stz konusu
idi. Son yillarda monoklonal antikorlarla calismalar
yapilmistir. Ancak bunlarin etkili bulunmamamasi ko-
ruyuculuk icin cok yonlii nétralizan etkinin gerekli ol-
dugunu diisiindiirmektedir. Protektif antijen (PA) I
1:200 titre diizeyinde iceren IG'lerin farede kullani-
minin, intranazal inokiilasyon sonrast koruyucu ol-
dugu gosterilmistir. Umut verici sonuglar {izerine,
“Centers for Disease Control and Prevention
(CDQ)” sarbon icin asilanan insanlardan antiserum
elde edilmesini énermistir.

Botulismus: Klinik tablodan en sk sorumlu
olan toksinlere (A, B, E) etkili at kdkenli trivalan bir
antiserum bulunmaktadir. Diger toksinlerin neden
oldugu durumlar icin de gene at kdkenli deneysel bir
heptavalan antiserum bulunmaktadir. Hayvan ko-
kenli antiserumlarin yan etkileri dusiiniilerek insan
kokenli bir as1 elde etme cabalar sirasinda, pentava-
lan (A, B, C, D, E) ast ile asilanmis bireylerden elde
edilen antiserumun, aerosilize toksin verilen hayvan-
larda koruyuculugu gdsterilmistir.

Brusellozis: insanda hastalik yapan tiirlerin ce-
sitli antijenik epitoplarina karsi gelistirilen monoklo-
nal antikorlarla yapilan hayvan calismalari koruyucu-
lugu gdstermistir.

Q hummasi (Coxiella burnetii), veba, tularemi
ve viral hemorajik ateslerde de pasif bagisiklamanin
umut verici oldugunu gésteren calismalar bulunmak-
tadr.

Cicek icin konvalesan faz serumu, 20. yiizyin
baslarinda kullanilmis ve hastalik siiresini kisalttig
gosterilmistir. Asi gelistirilmesinden sonra da asiya
bagli olgularda hiperimmiinglobulin kullarlmustir. En
dénemlisi hiperimmiinglobulinin temas sonrasi profi-
lakside etkili oldugunun gésterilmis olmasidir. Ozel-

likle, ast ile birlikte kullanildiginda, hepatit B ve vari-
cella zosterdeki gibi miitkemmel bir etkinlik beklen-
mektedir.

Infeksiyonlarin énlem ve/veya tedavisinde pasif
bagisiklamada hayvan kokenli antiserumlarla yakla-
sik 100, insan IgG’leri ile de 50 yillik bir klinik dene-
yim bulunmaktadir. Hiperimmiinglobulinler haric,
genel immiinglobulinlerin infeksiyonlarin tedavi
ve/veya 6nleminde kullanimi icin -6zel durumlarda
hepatit A ve kizamik icin éneriler disinda- iki kesin,
net endikasyon bulunmaktadir. Bunlar da, konjenital
ve edinsel immiinyetmezliklerdir.

Ancak immiinglobulinler, her tiirlii infeksiyéz et-
ken veya toksine adapte edilebilecek son derece et-
kin, minimal toksisitesi olan dogal molekiillerdir. Bir
etkene karsi korunmada kritik rolii hiicresel immiini-
te oynuyor olsa bile, kullanilabilmeleri miimkiindiir.
Nitekim Ehrlichia chaffeensis, Listeria monocyto-
genes, Candida albicans, Mycobacterium tubercu-
losis gibi etkenlere karsi koruyucu monoklonal anti-
korlar saptanmustir.

Ayrica immiinglobulinlerin, enzimlere, radyo-
niikleotidlere ve antimikrobiklere baglanarak pasif
bagisiklama tedavisine farkh bir boyut getirebilecegi
dustiniilmektedir.

Pasif bagisiklama ile ilgili en 6nemli kisitlama,
antikorlarin elde edilme yéntemleri ve kisith market
nedeni ile maliyet yiiksekligidir. Ayrica antikorlar,
spesifik bir etkene 6zgii oldugundan, uygulanmadan
énce spesifik tani konulmus olma zorunlulugu bulun-
maktadir. Gene pasif bagisiklamanin, hastahk gelis-
meden cok daha etkin oldugu ve etkinlik icin uygu-
lama zamanlamasinin ¢cok 6énemli oldugu bilinmekte-
dir. Etkenlere karsi koruyucu antikorlarin spesifite ve
izotiplerini belirleyecek immiinolojik bilginin gelis-
mesi ile birlikte, pasif bagisiklama ile ilgili bu sorun-
larin da asilacag: ve biyolojik savas dahil kullamm
alanlarimin genisleyecegi diistiniilmektedir.
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