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OZET

Cocuk Yogun Bakim Unitesinde intravenéz immiinglobulin kullanim ve

endikasyonlarinin degerlendirilmesi

Giris: Intravendz immiinglobulin (IVIG) tedavisi ilk olarak 1960’11 yillardan bu yana
primer ve sekonder immiin yetmezlik vakalarinda kullanilmakta olup, son yillarda bir¢ok
otoimmiin, inflamatuar ve bazi infeksiydz hastaliklarin tedavisinde de yaygin olarak
kullanilmaya baslanmistir. Intravendz immiinglobulin, immiin yetersizliklerde eksik olan
immiinoglobulini yerine koyarak, inflamatuar ve otoimmiin hastaliklarda ise immiinmodiilatuar

mekanizmalarla etki etmektedir.

Amag: 2014-2019 yillar1 arasinda hastanemiz ¢ocuk yogun bakim iinitesinde yatan
kritik hasta ¢ocuklarda IVIG tedavisi alma endikasyonu olusturan klinik durum ve hastaliklarin

degerlendirilmesidir.

Metod: Calismada Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Cocuk Yogun Bakim Unitesinde IVIG tedavisi alan 94 olgunun hastane kayitlari
incelendi. Hastalarin yas, cinsiyeti, IVIG alma endikasyonlari, altta yatan kronik hastaliklari,
aldig1 IVIG preparat igerikleri, IVIG doz ve siireleri, IVIG tedavisine bagh yan etki, mortalite
durumlari, PRISM skorlari, diizenli IVIG tedavisi alma durumlari kaydedildi.

Bulgular: Calismamiza dahil edilen toplam olgu sayis1 94 olup, 52’si kiz, 42’si erkek
olgulardan olugmaktadir. Olgularin 58’1 (%62) 2 yasin altinda, 21°1 (%22) 2 ile 12 yas arasinda,
15’1 (%16) de 12 yasin iizerindeydi.

Olgularin 80’1 immiinglobulin G igerikli ve 14’1 ise [gM ve IgA’dan zenginlestirilmis
IVIG preparati aldign goriildii. Immiinglobulin M ve IgA’dan zenginlestirilmis IVIG
preparatlarinin 0,25 gr/kg dozunda kullanildig1 ve sadece sepsis tanili olan olgulara verildigi
saptandi1. Sadece immunglobulin G igerikli IVIG preparatlarmin ise sepsisli olgularla birlikte
diger endikasyonlarda kullamildig1 goriildii. Tedavi dozlarinin ise endikasyonlara gore
degiskenlik gosterdigi bulundu.

Calismamiza dahil edilen 94 olgunun ¢ocuk yogun bakim iinitesinde IVIG tedavisi
alma endikasyonlar1 degerlendirildiginde; 59 (%62,8) olgu sepsis, 10 (%10,6) olgu miyokardit,
5 (%5,3) olgu hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH), 5 (%5,3) olgu primer immiin yetmezlik,
5 (%5,3) olgu otoimmiin ensefalit, 5 (%5,3) olgu agir pndmoni, 2 (%2,2) olgu idiyopatik
trombositopenik purpura (ITP), 1 (%]1,1) olgu Kawasaki hastaligi , 1 (%1,1) olgu Status
epileptikus, 1 (%1,1) olgunun ise Steven Johnson sendromu nedeniyle tedavi aldigi goriildi.

Olgularin kronik hastaliklarina bakildiginda 16 olguda herhangi bir hastalik gériilmezken diger



olgularda hematolojik, metabolik, genetik, immiin yetmezlik, norolojik, kardiyak, kronik

bobrek hastaligi oldugu saptandi.

Sepsis nedeniyle IVIG tedavisi verilen olgularin 25 (%42,4)’inin sag kaldigi, 17
(%28,8)’sinin ilk 7 giin icerisinde kalan 17 (%28,8)’sinin ise 7-28 giin icerisinde kaybedildigi,
kaybedilen tiim olgularinda PRISM skorlarmin 20 iizerinde oldugu gériildii. Sepsis nedeniyle
IVIG tedavisi alan olgularm kronik hastaliklar1 degerlendirildiginde 5 olgunun herhangi bir
hastalig1 olmadig1 kalan olgularin ise hematolojik, metabolik, genetik, immiin yetmezlik,
kardiyak, norolojik ve kronik bobrek hastaligi oldugu bulundu. En sik mortalitenin hematolojik
hastaliga sahip olan sepsis tanil1 olgularda oldugu saptandi. Miyokardit nedeniyle IVIG tedavisi
alan olgularin %50 sinin kaybedildigi, 6len olgularm hepsinin PRISM skorlarmin 20 iizerinde
oldugu bulundu. Kaybedilen olgularin altta yatan kronik hastaliklar1 metabolik, malignite ve
kronik bobrek hastaligrydi. Hemofagositik lenfohistiyositoz nedeniyle IVIG tedavisi alan
olgularimizin PRISM skorlar1 hepsinin 20 iizerinde oldugu, ¢cocuk yogun bakima yatmadan
oncede 1VIG tedavisi aldiklari gériildii. Otoimmiin ensefalit nedeniyle IVIG tedavisi alan
olgularin hicbir kronik hastaliga sahip olmadigi ve sag kalimlarinin %100 oldugu saptandi. Agir
pndmoni nedeniyle IVIG tedavisi alan 5 olgunun kronik hastaliklar1 oldugu sadece 1’inde sag
kalim oldugu goriildii. Kawasaki hastaligi nedeniyle IVIG tedavisi alan olgumuzun
miyokardiyal disfonksiyona bagli kardiyak yetmezlik nedeniyle ¢ocuk yogun bakim iinitesinde
yattig1, kaybedildigi goriildii. Primer immiin yetmezlik nedeniyle diizenli IVIG tedavisi alan 5
olgumuzun 2’sinin araya goren sekonder enfeksiyonlar ve pndmoni nedeniyle kaybedildigi
saptandi. Kronik ITP tanili olan olgularimizin IVIG tedavisi sonrasi kliniklerinde iyilesme
oldugu, trombosit degerlerinde yiikselme oldugu goriildii. intravendz immiinglobulin tedavisi
alan olgulardan ikisinde yan etki olarak hipotansiyon goriildii. Olgulardan birinin Steven
Johnson sendromu digerinin ise HLH nedeniyle IVIG tedavisi aldi1g1 saptandh.

Tartisma: Sonug olarak ¢alismamizda Cocuk Yogun Bakim Unitesinde T.C. Saglik
Bakanlig1 Beseri Tibbi Uriin Onaylama Komisyonu tarafindan endikasyon kapsaminda olan
hastaliklarin tedavisinde kullanildigi, diinya literatiiriinde yer alan potansiyel endike olarak
tanimlanan hastaliklarda da kullanildig1 goriilmiistiir. Potansiyel endikasyon kapsaminda olan
birgok hastalik icin IVIG tedavisinin yeri tartismali olup, daha fazla calismaya ihtiyag
duyulmaktadir.



ABSTRACT

Evaluation of intravenous immunoglobulin use and indications in the Pediatric Intensive
Care Unit

INTRODUCTION: Intravenous immunoglobulin (IVIG) treatment has first been used
in primary and secondary immunodeficiency cases since the 1960s, and has been widely used
in the treatment of many autoimmune, inflammatory and some infectious diseases in recent
years. Intravenous immunoglobulin acts by replacing the deficient immunglobulins in
immundeficiencies and by various immunmodulatory mechanisms in inflammatory and

autoimmune disorders.

PURPOSE: Evaluation of clinical conditions and diseases that constitute an indication
for IVIG treatment in children with critical illnesses hospitalized in our hospital's pediatric

intensive care unit between 2014-2019.

METHOD: In the study, the data of 94 patients who were treated in Dr. Behget Uz
Children’s Education and Research Hospital Pediatric Intensive Care Unit were examined. Age,
gender, IVIG indications, underlying chronic diseases, IVIG preparation contents, IVIG doses
and durations, side effects related to IVIG treatment, mortality status, PRISM scores, and

regular IVIG therapy were recorded.

RESULTS: Of the 94 cases included in the study, 52 were girls and 42 were boys. Of 58
(%62) cases were under 2 years old, 21 (%22) cases were between ages of 2 and 12, 15 (%16)
cases were over 12 years old. It was observed that 80 of the cases received IVIG preparation
containing immunoglobulin G, while the other 14 patients received IVIG preparation enriched
with IgM and IgA. It was determined that IVIG preparations enriched with immunoglobulin M
and 1gA were used at a dose of 0.25 g / kg and were given only to patients with a diagnosis of
sepsis. It was observed that IVIG preparations containing only immunoglobulin G were used in
cases with sepsis and other indications. Treatment doses varied according to the indications for

use.

When the indications for IVIG treatment in the pediatric intensive care unit of 94 cases
included in our study were evaluated; 59 (62.8%) cases were sepsis, 10 (10.6%) cases were
myocarditis, 5 (5.3%) cases were hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH), 5 (5.3%) cases
were primary immunodeficiency, 5 (%5,3) cases were autoimmune encephalitis, 5 (5.3%) cases
were severe pneumonia, 2 (2.2%) cases were idiopathic thrombocytopenic purpura (ITP), 1
(1.1%) case was Kawasaki disease, 1 (1.1%) case ) case was Status epilepticus, 1 (1.1%) case

was Steven Johnson syndrome. When the chronic diseases of the cases were evaluated, there
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was no disease in 16 cases, the other cases had hematological, metabolic, genetic,

immunodeficiency, neurological, cardiac, and chronic kidney disease.

It was observed that 25 (42.4%) of the patients who received IVIG treatment for sepsis
survived, 17 (28.8%) died within the first 7 days, and the other 17 (28.8%) cases died within 7-
28 days and PRISM scores of all the deceased cases were above 20. When the chronic diseases
of the patients who received IVIG treatment for sepsis were evaluated, 5 patients did not have
any disease, and the other patients had hematological, metabolic, genetic, immunodeficiency,
cardiac, neurological and chronic kidney disease. Sepsis cases with hematological disease had
the most frequent mortality rate. It was found that 50% of the patients who received 1VIG
treatment for myocarditis died and all of these patients who died had a PRISM score above 20.
The underlying chronic diseases of the patients who die are metabolic, malignancy and chronic
kidney disease. It was found that all of our patients who received IVIG treatment for
hemophagocytic lymphohistiocytosis had PRISM scores above 20, and all patients received
IVIG treatment before admission to the pediatric intensive care unit. Patients who received
IVIG treatment for autoimmune encephalitis had no chronic disease and their survival was
100%. Five patients who received IVIG therapy for severe pneumonia had chronic disease and
only 1 survived. Our patient, who received IVIG due to Kawasaki disease, was admitted to the
pediatric intensive care unit due to cardiac failure and 1t was determined that the case died due
to complications related to her illness. Two of the 5 patients who received regular IVIG therapy
for primary immunodeficiency died of secondary infections and pneumonia. Our patients with
chronic ITP recovered after IVIG treatment and there was an increase in thrombocyte values.
Hypotension was observed as a side effect in two of the patients who received intravenous
immunoglobulin therapy and there was no side effect in the other patients. It was found that
one of the patients with side effects was Steven Johnson syndrome and the other was receiving
IVIG treatment due to HLH.

DISCUSSION: As a result, our study shows that, IVIG is being used in our pediatric
intensive care unit both for diseases and conditions categorized as indicated by Turkish
Republic Ministry of Health Medical Products Approval Committee and also for diseases that
are categorized as potentially indicated in global literature. Many studies are needed for the

benefit of IVIG therapy in diseases categorized as potentially indicated.
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KISALTMALAR

ADEM: Akut dissemine ensefalomyelit
ABO: A, B, 0, AB kan gruplari
Anti-NMDA: N-metil-D-aspartik asit antikoru
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CD14: Yiizey farklilasma antijeni 14
CD16: Yiizey farklilagma antijeni 16
C4b: Kompleman proteini 4b

CMV: Sitomegalovirtis

DH: Dentritik hiicre

EBV: Ebstein Barr Virlis

Fc: Kristalize edilebilir fragman

FDA: Amerikan gida ve ilag idaresi
HBIG: Hepatit B immiinglobulini

HIV: Insan immiin yetmezlik viriis
HLH: Hemofagositik lenfohistiyositoz
HRIG: Insan kuduz immiinglobulini
IL-1Ra: Interldkin 1 reseptdr antagonisti
IL-1B: Interldkin 1 beta

IL-2: interldkin 2

IL-6: Interldkin 6

IL-8: Interldkin 8

IFNy: interferon gamma

IgA: Immiinglobulin A

19G: Immiinglobulin G

IgM: Immiinglobulin M

ITP: idiyopatik trombositopenik purpura
IVIG: intravendz immiinglobulin
KiDP: Kronik Inflamatuar Demiyenilizan Polinordpati
MAK: Membran atak kompleksi
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MODS: Multipl organ yetmezlik sendromu
MS: Multipl sklerozis

Off-labeled: Ruhsat dis1

PRES: Posterior geri dontisiimlii ensefalopati
PRISM: Pediyatrik mortalite risk skoru
SLE: Sistemik lupus eritematozus

TEN: Toksik Epidermal Nekrozis

Th17: Yardimci T hiicresi 17

TNFa: Timor nekrozis faktor alfa

TRALI: Transfiizyona bagli akut akciger hasari

Tregs: Diizenleyici T hiicreleri
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1. GIRIS VE AMAC

Intravendz immiinglobulin (IVIG) tedavisi ilk olarak 1960’1 yillarda primer ve
sekonder immiin yetmezlik vakalarinda kullanilmistir (1). Son yillarda ise bir¢ok otoimmiin,
inflamatuar ve bazi infeksiyoz hastaliklarin tedavisinde de yaygin olarak kullanilmaya
baslanmustir (2-5). Intravendz immiinglobulin infiizyonu sonrasinda, primer immiin yetersizligi
olan hastalarin serum IL-6, IL-8, IL-1Ra ve TNFa diizeylerini yiikseldigi ancak IL-1f3, IFNy
veya IL-2 diizeyinde fark olmadig1 saptanmistir (6). Sonug olarak IVIG, immiin yetersizliklerde
eksik olan immiinoglobulini yerine koyarak, inflamatuar ve otoimmiin hastaliklarda ise sirkiile
otoantikorlarin nétralizasyonu, makrofajlardaki Fc reseptorlerinin  fonksiyonel blokajt
kompleman sisteminin olusturdugu hasarin inhibe edilmesi, immiin kompleks tizerine etkileri,
proinflamatuar sitokinlerin sentezinin diizenlenmesi, sirkiile 16kosit fenotiplerinin
degistirilmesi erken dénemdeki etki mekanizmalari olarak sayilirken; 1VIG ile reaksiyona
giren B hiicre klonlarinin azaltilmasi ve antikor sentezinin baskilanmasi, serum antikor
titrelerinde gozlenen spontan fluktasyonlar iizerine etkisi, sentezlenen sitokin paternini
degistirerek fonksiyonel T ve B hiicre repertuvarinin degistirilmesi de ge¢ donem etki
mekanizmalari arasinda yer almaktadir. Cocuk Yogun Bakim Unitesinde birgok nérolojik,
hematolojik, immiinolojik, kardiyolojik hastaliklarda IVIG tedavisi kullanilmakta olup
bunlardan Guillian Barre sendromu, primer immiin yetmezlik, Kawasaki hastaligi, idiyopatik
trombositopenik purpura (ITP), kemik iligi transplantasyonu olan olgularda kullanimi ilk tercih
olarak kabul edilmektedir. Heniliz rutin olarak verilmeye baslanilmamis olmakla birlikte
“potansiyel endike” olarak kabul edilen ciddi sepsis, septik sok, streptokoka bagli toksik sok
sendromu, perioperatif enfeksiyon profilaksisi, otoimmiin ensefalit tanilarina sahip olan
olgularda yukarida da bahsedildigi mekanizmalarla etki ettii gosterilerek tedavi siirecinde
kullanilmaya baslanilmistir.

T.C. Saglik Bakanlig: Beseri Tibbi Uriin Onaylama Komisyonu tarafindan belirlenen
IVIG tedavisi kullanim endikasyonlar1; immiin yetmezlik durumlarinda replasman tedavisi ve
immiinomodiilatuar etkisi olmak {izere iki ana grupta toplanmustir. Immun yetmezlik
durumlarinda replasman tedavisi i¢in antikor liretiminin bozuldugu primer (konjenital) immiin
yetmezligi olan olgular, kronik lenfositik 16semi tanisi olup, hipogamaglobulinemisi bulunan
ve profilaktik antibiyotiklerin yetersiz kaldigi, tekrarlayan bakteriyel enfeksiyon gelisen
olgular, multipl miyelom tanist1 olup hipogamaglobulinemisi bulunan ve pndmokok

immiinizasyonun yetersiz kaldigi tekrarlayan bakteriyel enfeksiyon gelisen olgular, konjenital
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AIDS ve tekrarlayan enfeksiyonlarin goriildiigii ¢ocuklar ve addlesanlarda, allogenik
hematopoetik kok hiicre transplantasyonu sonrasinda hipogammaglobulinemi gelisen olgular
olarak belirlenmistir. immiinomodiilatuar etki igin ise; kanama riski yiiksek olan veya cerrahi
miidahale &ncesi trombosit sayisiin yiikseltilmesi gereken ITP’li olgular, Guillain-Barre
sendromu, Kawasaki hastaligi, Multifokal motor noropati hastaligi, Kronik inflamatuar
Demiyenilizan Polinordpatinin (KIDP) akut tedavisi, Bulber tutulumu olan Myastenia Gravis
olarak belirlenmistir (7).

Cocuk Yogun Bakim Unitesinde Saglik Bakanligimizca kabul edilen ve endikasyon
kapsaminda da olan bir¢ok norolojik, hematolojik, immiinolojik, kardiyolojik hastaliklarda
IVIG tedavisi kullanilmakta olup bunlardan Guillian Barre sendromu, primer immiin yetmezlik,
Kawasaki hastaligi, ITP, kemik iligi transplantasyonu olan olgularda kullanimu ilk tercih olarak
kabul edilmektedir.

Rutin kullanilmamakla birlikte sepsis, septik sok, otoimmiin ensefalitler, Toksik
Epidermal Nekrozis (TEN), Stevens Johnson sendromu, akut dissemine ensefalomyelit
(ADEM) gibi IVIG tedavisinin endikasyon listesinde yer almayan ve FDA onay! olmayan
tanilarda bile klinik olarak diinya literatliriinde potansiyel endike olarak kabul edilerek
kullanilabilmektedir (8-9).

Calismamizin amaci ise Cocuk Yogun Bakim Unitesinde yatip IVIG tedavisi almis olan

hastalarin tedavi endikasyonlarinin belirlenmesidir.



2. INTRAVENOZ IMMUNGLOBULIN

2.1.1. Immiinglobulin Tarihgesi

Immiinglobulinlerin tarihteki yeri ilk olarak Lower ve King’in “Kotii kanin, saglikli bir
viicuttan alian 1yi kan ile tamiri” diislincesinden yola ¢ikarak 17. yilizyill donemi boyunca
yaptiklar1 transfiizyon denemelerine kadar dayandigi bilinmektedir (9). Sonrasinda 1889
yilinda von Behring ve Kitasato adli arastirmacilar tetanoza karsit bagisik kilindigi bilinen
tavsan kaninin, bagisik olmayan tavsana vererek tetanoz hastaligina karst korudugunu
gostermislerdir (11). Ikinci Diinya Savasi doneminde Cohn ve arkadaslar ise antikordan
zenginlestirerek gelistirdikleri immiinglobulinleri insanlara kas i¢ine olacak sekilde uygulamis
ve kizamik ve hepatit A ya kars1 korudugunu gostermislerdir (12). 1950’li yillarda ise Bruton
adli aragtirmaci ilk kez agammaglobulinemi tanimini yapmis olup bu hastaliga sahip olan
kisileri tespit ettikten sonra, bu taniya sahip olan kisilere Cohn ve arkadaslarinin zenginlestirmis
olduklari immiinoglobulini kas i¢ine uygulamis, faydali oldugunu géstermislerdir (13-14).
Yaklasik olarak 70 yildir da primer ve sekonder immiin yetmezlik tedavisinde kullanilmakta
olan immiinglobulin preparatlarina ek olarak kas i¢ine uygulanim zorluklar1 ve gesitli yan
etkileri nedeniyle de ilk kez 1981 yilinda damar i¢cinden uygulanabilen preparatlar eklenmis,

giiniimiizde halen daha cesitli hastaliklarin tedavisinde verilmek tizere kullanilmaktadir (13).

2.1.2. Immiinglobulin Preperatlar

Immiin yetersizliklerde, pasif immiinizasyonda, inflamatuar ve otoimmiin hastaliklarmn
tedavisinde kullanilan immiinglobulin preperatlarinin icerigi %95 inin IgG ¢ok az miktarda da
IgM ve IgA ek olarak bazi plazma proteinlerinden olugmaktadir. Bununla birlikte iceriginin
IgM ve IgA’dan zengin olacak sekilde bazi preparatlar gelistirilmis ancak diger standart i¢erikli
preparatlarla karsilasturildiginda istiinligi saptanmamaistir (15). Gliniimiizde kullanilmakta
olan immiinglobulin preperatlar; intramiiskiiler kullanilmakta olan immiinglobulinler (standart
immiinglobulin), IVIG, spesifik/hiperimmiin immiinglobulinler, subkutan immiinglobulinler

olarak siniflandirilabilmektedir.

2.1.2.1. Standart Immiinglobulin

Antikordan zengin gama globiilinlerden olusan immiinglobulin konsantrasyonu %16,5
olan immiinglobulin preparatlaridir. Biiylik kas grubu icerisine tek seferde 5 cc asmayacak
sekilde ve toplam doz 20 cc asamayacak sekilde uygulanmalidir. Vizkdzitesinin fazla
olmasindan dolay1 islem sonrasinda agrili olusu, uzun siire kullanimlarda fibrozise neden
olmasi, biyoyararlanimlarinin daha az olusu gibi nedenler bu preparatlarin kullanimindaki

dezavantajlardan sayilmaktadir (16). Giinlimiizde Hepatit A, Hepatit B, Kizamik ve kizamik¢ik



sekonder profilaksisi i¢in uygulanan preparatlar bu immiinglobulinlere 6rnek olarak

gosterilebilir.

2.1.2.2.1ViG

En az 1000 verici havuzundan saglanan, ¢esitli vazoaktif maddelerden, antikompleman
ve enfeksiyon etkenlerinden arindirilmis, uygun titrede antikor iceren, %90’dan fazlasi
monomerik yapida ve alt gruplarinin yeterli derecede dagilimindan olusan IgG ve bazilarinda
da ¢ok az miktarda IgM ve IgA igerigi barindiran yarilanma omrii 20 giinden fazla olan
immiinglobulin preperatlaridir (13-15). Giiniimiizde primer ve sekonder immiin yetmezlik
tedavilerinin yaninda otoimmiin, inflamatuar ve bazi infeksiyoz hastaliklar T.C. Saglik
Bakanlig1 Beseri Tibbi Uriin Onaylama Komisyonu tarafindan endikasyon kapsaminda olan
cesitli hastaliklarin (Tablo 1) tedavisinde uygun doz ve siirelerde kullanilmaktadir (7).
Intramiiskiiler immiinglobulin uygulanimina gére agrisiz olusu, yiiksek dozlarda verilebilmesi,
icinde civa olmamasi gibi avantajlarinin yani sira pahali olusu, intraven6z uygulanim nedeniyle
uygulanma siiresinin uzun olusu ve daha fazla yan etki goriilebilmesi ise gibi dezavantajlar1 da
vardir (10,17).

2.1.2.3. Spesifik/Hiperimmiin Immiinglobulinler

Belirli patojenlere maruz kalmis ya da bu hastaliklara kars1 asilanmis olan yiiksek titreli
antikorlara sahip olan bireylerin plazmasindan hazirlanan immiinglobulin preparatlaridir.
Asilamadan daha hizli siirede bagisiklik ihtiyaci olan kisilere ya da bagisiklamanin miimkiin
olmadig1 durumlarda pasif bagisiklama i¢in de kullanilabilen preparat tiirleridir (18). Bunlara
Hepatit B immiinglobulin (HBIG) uygulamasi, Human Rabies immiinglobulin (HRIG)
uygulamast ve COVID19 pandemi doéneminde SARS-CoV2 enfeksiyonu gegirmis ve
bagisiklanmis plazmasinda yliksek titrede antikor bulunduran kisilerden alinan

immiinglobulinin hasta olan bireylere uygulanmasi 6rnek gosterilebilir.

2.1.2.4. Subkutan immiinglobulin

Ik olarak Bruton tarafindan agamaglobulinemi tanili olan hastada denenmis olup,
ozellikle primer immiin yetmezlik tanili olan olgularda yan etkinin az olmasi, daha hizh
uygulanabilirligi olmasindan dolay1 tercih edilmektedir. Son yillarda KIDP ve multifokal
motor ndropati gibi norolojik hastaliklarin tedavisinde de kullanimi giderek artmaktadir.
Olgularin ayda almasi gereken toplam immiinglobulin dozu 4’e boéliinerek haftalik olarak
subkutan olacak sekilde verilmektedir. Hiyalorinidaz aracili subkutan immiinglobulinler de ise

toplam doz aylik olarak verilebilmektedir (18-19).



2.1.3. 1VIG Etki Mekanizmasi

Intravendz immiiglobulinler bircok mekanizma iizerinden hastaliklara kars: etki ettigi
gdzlenmistir. Bunlar replasman ve immiinmodiilatuar etkisi olarak ayrilmaktadir. Immiin
yetmezlik durumlarinda eksik olan immiinoglobulinin yerine konmasi replasman etkisi olarak
kabul edilmektedir. Immiinmodiilatuar ac¢idan etki erken ve ge¢ donem olarak
siniflandirilabilmektedir. Otoimmiin ve inflamatuar hastaliklara karsi erken donem etki
mekanizmalari; periferik kan monositlerinin (CD14,CD16), proinflamatuar altgruplarinin
rediiksiyonunu yapmasi ve bu hiicrelerin sitokin liretiminin baskilamasi, dalak ve karacigerdeki
fagositik hiicrelerdeki Fc resptorleri ile etkileserek blokaj etmesi, dentritik hiicre (DH)
farklilagma olgunlasma inhibisyonu yapmasi, l6kosit adhezyon molekiiliiniin vaskiiler
endoteline baglanma blokajin1 yapmasi, IVIG igindeki anti-fas ligant antikorlar1 ile fas ligant
aracilikli apoptozis blokaji yapmasi, efektér makrojajlarda inhibitér CD16 reseptorlerini
indiiklemesi, anti-idiyotipik antikorlarin eklenmesi, klirensi arttirmayla sonuglanan dolasan
otoantikorlara veya antikor iiretiminde down regiilasyonla sonu¢lanan B hiicre reseptorlerine
baglanmasi, kompleman sistem {iizerinden immiin kompleks depozitlerin ¢oziiniirliigliniin
saglanmasi ve C4b, MAK (C5b-9) gibi aktive kompleman komponenetlerinin hedef dokulara
baglanmasinin inhibe etmesi, diizenleyici T hiicreleri (Tregs) lizerindeki etkiler ile pro-
inflamatuar Th17 yolaginin inhibe edip hastalik progresyonunu dnlemesi sayilabilir. IVIG’le
reaksiyona giren B hiicre kopyalarinin azaltilmas1 bdylece antikor sentezinin baskilamasi,
serum antikor titrelerinde gozlenen spontan fluktuasyonlar lizerine etkisi, sentezlenen sitokin
ozelliklerini degistirerek fonksiyonel T ve B hiicre rezervinin degistirmesi de ge¢ donem

immiinmodiilatuar etki mekanizmalar1 arasinda yer almaktadir (20-21).

2.1.4. 1ViG Kullanim

Intravenz immiinglobulin giiniimiizde yerine koyma ve immiinmodiilatuar etkisinden
yararlanmak iizere cesitli hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Diinya literatiiriinde
kullanim alanlar1 potansiyel fayda gormeye gore halen degisiklik gostermekte ve buna yonelik
cesitli siniflandirmalar yapilmaktadir. Ortak kanitlanmis endikasyon kapsami olarak primer
immiin yetmezlikler, kronik inflamatuar demiyenilizan polinordpatinin (KiDP) akut tedavisi,
Kawasaki hastalig1, ITP, kronik lenfositik 16semi tanis1 olup hipogammaglobulinemisi bulunan
tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar1 olan olgularin tedavisi olarak belirlenmistir. Bununla
birlikte literatiirlerde faydasi kesin kanitlanmamis hastaliklara karsi ruhsat disi olarak ifade
edilerek (off-labeled) kullanilabilmekte; potansiyel fayda goriip gérmeme, kanit diizeylerine
gore smiflandirilabilmektedir. Bunlardan yenidogan sepsisi, ABO uygunsuzluguna sekonder

gelisen yenidogan saril181, perinatal gegisli varicella zoster enfeksiyon profilaksisi, yenidoganin
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otoimmiin trombositopenisi, anti-NMDA reseptor ensefaliti, TEN, ADEM gibi c¢esitli
hastaliklar off-labeled ve potansiyel fayda goren grup igerisinde siniflandirilabilinirken;
sistemik lupus eritematozus (SLE), multiple sklerozis (MS), varicella pndmonisi, akut transvers
miyelit, viral miyokardit gibi daha bir ¢ok hastalik grubu off-labeled ve heniiz fayda gérmesi
ile ilgili yeterli veri olmayan grupta yer almaktadir (9,18,22,23). Ulkemizde ise IVIG 6miir
boyu olmak {izere baz1 primer immiin yetmezlikler ve bagka faktorlerin etkisiyle gelisen bazi
sekonder immiin yetmezliklerin yaninda T.C Saglik Bakanligi Beseri Tibbi Uriin Onaylama
Komisyonu tarafindan endikasyon kapsaminda olan ¢esitli hastaliklarin (Tablo 1) tedavisinde

uygun doz ve siirelerde kullanilmaktadir (7).

IVIG tedavi doz ve siiresi yerine koyma ve immiinmodiilatuar etkisine gore degiskenlik
gostermektedir. Standart yaklasim olarak hastalik paternlerine gore ve preperatlarin igerdikleri
immiinglobulin dagilimlarina gore degismekle birlikte diisiik doz-yerine koyma 400-600
mg/kg/doz ve yiksek doz-immiinmodiilatuar etki 1000-3000 mg/kg/doz olarak
kullanilmaktadir. Yerine koyma tedavisindeki ama¢ primer immiin yetmezlik tanisina sahip
olan olgularda olas1 enfeksiyonlara karsi koruyabilmek i¢in ayda bir yeterli diizeyde serum
immiinglobulin diizeyini saglayabilmektir. 400-600 mg/kg/doz aylik replase edilen IVIG ile
hastalarin total serum Ig pik diizeyini 1200-1400 mg/dl’ye ve serum IgG diizeyini 500-800
mg/dl olarak sagladigi ve bunun da enfeksiyonlara kars1 korudugu gosterilmistir. Ayrica primer
immiin yetmezlik tanisina sahip olan ve ciddi akut enfeksiyon dénemlerinde yiiksek doz IVIG
replasmani  hastaligin  komplikasyonlarindan korumasi nedeniylednerilmigtir  (24-26).
Immiinmodiilatuar etki icin 1000-3000 mg/kg gibi daha yiiksek doz IVIG doz araliklari
gerekmektedir. Hastalarin bu dozda serum IG pik diizeyinin 2500-3000 mg/dl arasinda oldugu
ve istenilen etkinin gergeklestigi saptanmustir. Yiiksek doz IVIG tedavisinin optimal dozaj,
siklik ve siiresi genelikle endikasyona, tedavi yanitina, yan etkilerine, niiks oranina,
karsilanabilir olusuna gore degismektedir (25-26). Genel olarak evrensel olarak kullanilan
protokol otoimmiin nedenli hastaliklar i¢in 2000 mg/kg tedavinin 5 giine yayilacak sekilde 400
mg/kg/doz seklinde uygulanmasidir. Bu tedavi stratejisi bazi hastaliklara gore degiskenlik
gosterebilmektedir (25,27).

2.1.4.1. Hastahklara gore IVIG tedavi doz ve siireleri

T.C Saglik Bakanlig1 Beseri Tibbi Uriin Onaylama Komisyonu tarafindan belirlenmis
olan immiin yetmezlik tanili ve alt gruplarina sahip olan hastalarda genel olarak 400-600
mg/kg/ay olacak sekilde IVIG replasman tedavisi baslanarak hastalarin gecirdikleri agir

enfeksiyon durumlari, hedef serum IgG diizeylerine gore dozlarin siklik ve miktarlar



degisebilmektedir. Ozellikle sinopulmoner enfeksiyonlardan korumak adina dozlarin

arttirlmasi ve ek doz IVIG replasmani gerekebilmektedir.

Immiinmodiilatuar etkisi kapsaminda olan hastaliklar i¢in degiskenlik gdsteren doz
semalar1 kullanilmaktadir. Idiyopatik trombositopenik purpura hastaliginda genel olarak
uygulanan strateji 800-1000 mg/kg/doz 1 giin olacak sekilde olup, ayrica boliinerek de
verilebilen tedavi stratejileri uygulanabilmektedir (28). Guillian Barre hastaliginda ise ¢ocuk
hastalarda IVIG tedavisinin etkinligi acisindan randomize kontrollii calismalar kisitli olmakla
birlikte uygulanan doz stratejisi 2000 mg/kg total doz olacak sekilde 2 giline boliinerek ya da 5
giin boyunca 400 mg/kg/doz seklinde belirlenmistir. Ancak ¢ocuk hastalar i¢in tedavide net bir
doz semasi belirlenmesi i¢in tedavinin etkinligi, ve niiks agisindan degerlendirmek iizere daha
cok calismaya ihtiyag vardir (29-30). Kawasaki hastaliginda ise son 25 yildir yapilan
caligmalara gore etkinlik agisindan degerlendirilmis olup giinlimiizde atesin baslangicindan ilk
7-10 giin igerisinde IVIG tedavisinin baslanip tek doz 2000 mg/kg 8-12 saatlik infiizyon olacak
sekilde tedavi statejisi uygulanmaktadir. Uygulanan bu tedavi stratejisinin 5 giine boliinmiis
olarak 400 mg /kg/doz uygulamasina gore daha {istiin oldugu goriilmiistiir (31,32). Otoimmiin
kokeni olan multifokal motor polindropati hastaligida ise IVIG tedavi yaklagimi 5 giin boyunca
400 mg/kg/doz veya 2 giin boyunca 1000 mg/kg/doz seklinde olup, giiniimiizde 5 giinliik tedavi
rejimi daha sik olarak uygulanmaktadir. Bu hastalikta aylik olarak yiiksek doz IVIG tedavisi
uygulanmaya devam etmektedir (33-34). Kronik inflamatuar demiyelinizan polinéropati de
IVIG tedavisi ise 5 giin boyunca 400 mg/kg/doz veya 2 giin boyunca 1000 mg/kg/doz seklinde
uygulanmakta, sonrasinda 3-4 haftada bir olmak iizere 1000mg/kg tek doz seklinde IVIG
tedavileri ile devamlilik gostermektedir (35-36). Bulbar tutulum gosteren Myastenia Gravis’e
yonelik IVIG tedavisi cocuk hastalar igin kisith bilgi icermekte olup, baslangi¢ olarak 5 giin
boyunca 400 mg/kg/doz veya 2 giin boyunca 1000 mg/kg/doz tedavi semas1 uygulanmaktadir.
Klinik yanit durumuna gore ek doz uygulanabilecegi onerilmektedir (37). Hastaliklar yonelik

tedavi doz ve stratejileri tabloda belirtilmistir (Tablo 2).
2.15. 1VIG yan etkileri

Intravendz immiinglobulin tedavisine bagli olusan yan etkiler igin bircok ¢alisma
yapilmis olup goriilme insidansi degiskenlik gostermektedir. Intravendz immiinglobulin
tedavisine bagli yan etkiler icin ticari preperat igeriklerindeki farkliliklar, bireysel faktorler,
verilis yontem ve siireleri ana sebep olarak gosterilmektedir (38). Preparat icerigindeki yiiksek
konsantrasyonda bulunan IgA ve anti-RhD titrelerinin yan etki sikliginda artisa sebep oldugu

ayrica preparat igeriginde bulunan yardimci maddelerinde 6zellikli olan hastalarda ¢esitli yan



etkilere neden oldugu gosterilmektedir. Hasta kaynakli etmenlerden primer immiin yetmezlik
tanili olan hastalarda, 6zellikle IgA eksikligi olan kisilerde yan etkilerin daha sik oldugu, bu
nedenle de selektif IgA eksikligi tanili olan kisilere IVIG replasmanindan kaginilmaktadir (28-
40).

Intravendz immiinglobulin tedavisine bagl yan etkiler erken ve geg yan etkiler olarak

siniflandirilmaktadir.

2.1.5.1. Erken tip yan etkiler

Erken tip yan etkiler hafif, orta, ciddi diizeyde olabilmekte acil tibbi miidahale
gerektiren durumlar olabilmektedir. Genellikle IVIG tedavisinin baslangicindan sonraki 30 ile
60. dakika arasmda goriilmektedir. Bu durumun IVIG alan olgularin yaklasik %5’inde
gorildigl tespit edilmistir (38,41). Grip benzeri semptomlar, dermatolojik yan etkiler,
transfiizyona bagli akut akciger hasari (TRALI), aritmi ve hipotansiyon bu tip yan etkiler
arasinda gosterilmektedir. Grip benzeri semptomlara ates, yorgunluk, halsizlik, kas agrist
bulanti, kusma gibi etkiler 6rnek verilebilir. Erken tip yan etkiler icerisinde en sik goriilen
durumlardir. Infiizyon siiresinin hiziyla iliskili oldugu gosterilmistir. Altta yatan mekanizma
halen belirsiz olup artmis IL-6, TNF-a ve prekallikrein dizeyleri ile iliskili olabilecegi
diisiiniilmektedir (42). Intravenéz immiinglobulin tedavisi ile iliskili dermatolojik yan etkiler
kisiden kisiye farklilik gostermekte olup genis spektruma sahip oldugu goriilmektedir.
Urtikeryal dokiintii, spot papiil, dishidrotik egzema (pomfoliks), egzema, likenoid dermatit
dermatolojik yan etkilerden sayilmaktadir. Dokiintiilerin yaygin sekilde de goriilebilecegi gibi
en sik olarak el ve ayaklarda goriildiigii tespit edilmistir. Altta yatan mekanizmasi belirsizdir.
Tedavide kortikosteroidlerin basarili oldugu gosterilmis ancak ciddi vakalarda hastaneye
yatirilarak tedavi edilmesinin gerekli oldugu bildirilmistir (43). Kan iirlinleri transfiizyonu
sonrasinda goriilen TRALI herhangi kardiyak problemi olmayan olgularda IVIG tedavisini
takiben olusan pulmoner 6dem ile karakterize olan ve ani solunum sikintisi ile kendini gosteren
bir klinik tablodur. Intravendz immiinglobulin ile iliskili TRALI erken tam konulup acil
miidahale edilmesi gereken durumdur. Altta yatan mekanizmada transfiizyon sonrasi endotel
hiicrelerinin aktive olup, notrofillerin kapiller membran digina sizmasi ve pulmoner 6deme
sebep olmasi suglanmaktadir (44). Aritmi ve hipotansiyon ise IVIG tedavisi sirasinda ve
sonrasinda goriilebilen durumlar olarak belirtilmistir. Supraventrikiiler tasikardi ve bradikardi
goriilebilen aritmiler olarak bildirilmistir. Hipotansiyon ise nadir goriilen yan etkilerden olup

anaflaktik sok ile birlikteligine yonelik bildirimler mevcuttur. Hipotansiyon olusturmasinda



altta yatan mekanizma olarak yapilan ¢alismalara gore makrofajlar tizerinde olan Fc fragamani

ile IVIG igerisinde olan IgG fraksiyonlariyla birlesmesi 6ne siiriilmiistiir (45-46).

2.1.5.2. Geg tip yan etkiler

Geg yan etkiler IVIG alan olgularin %]1’inden az gériilmekte ve ciddi, yasam tehdit
eden sonuglarla gidebilmektedir. Trombotik durumlar, bobrek yetmezligi, ek hematolojik
bozukluklar, nérolojik bozukluklar, IVIG ile iliskili enfeksiyon durumlar1 ge¢ yan etkilerdendir.
Trombotik olaylar degisik insidansta goriilmekte 6zellikle koroner hastaligi olan gegmiste
gecirilmis tromboz Gykiisii olan olgularda daha sik goriilmektedir. Tromboz olusum yerine gore
cesitli kliniklerle hastalarin yakinmasi olabilmekte en sik olarak miyokard infarktusu, pulmoner
tromboemboli, trombiisiin yerine gore serebrovaskiiler olaylar olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Etki mekanizmasinda plazma vizkozitesindeki artig, prokoagiilan faktorlerin aktivasyonu,
trombosit sayisindaki artig, artan vazospazm etkisi One siiriilmektedir. Risk altinda olan
olgularin 1VIG almadan &nce belirlenmesi, bu yonden takip edilmesi ve uygun trombolitik
tedavinin baslanmas1 dnemlidir (47-48). Intravendz immiinglobulin tedavisi ile olusan renal
hasar ise nadir goriilen bir durum olup IVIG igeriginde olan komplekslerin glomeriillerde ve
tiibiillerde ¢okmesine bagl olarak perfiizyonun bozulmasi, bunun sonucunda olusan iskemi,
one ¢ikan mekanizmalar arasinda yer almaktadir. Genellikle bu siire¢ de IVIG tedavisini
takiben 10 giin igerisinde gergeklesmektedir. Daha Onceden gegirilen akut bobrek hasari
tablosu, ileri yas ve diyabetes mellitus tanili olma risk faktorleri arasinda gosterilmistir (49). Ek
hematolojik bozukluklar olarak hemoliz ve nétropeni diger nadir yan etkilerden olup, IVIG
alimm takiben 1 giin ile 2 hafta arasinda karsimiza ¢ikmaktadir. Hemoliz durumu IVIG
preparatinin icerisinde bulunan anti-A ve anti-B antikorlar1, yiiksek ve hizli IVIG doz alimu ile
iligkili olabilecegi gosterilmistir. Bu durum hafif, orta, ciddi olarak degerlendirilmekte ona gore
tedavi yaklasimi uygulanmaktadir. Hafif ve orta diizeyde olan hemoliz vakalarinin
kendiliginden diizelebildigi, ciddi vakalarda ise kan transfiizyonu gerektirdigi goriilmiistiir (50).
Notropeni ise IVIG tedavisini takiben yaklasik olarak ilk hafta igerisinde goriilmekte
kendiliginden diizelebilmektedir. Bunun ise nétrofillerin iizerinde olan CD16 reseptorii ile
monomerik IgG’ nin etkilesmesi ile iligkili olabilecegi diisiiniilmistiir (51). Norolojik
semptomlar genis spektrumda olabildigi gibi bas agrisi, aseptik menenjit, posterior geri
doniistimli ensefalopati (PRES), konviilziyon en sik goriilen durumlardandir. Bunlar igerisinde
en sik bas agris1 goriilmektedir. Ozellikle yiiksek doz IVIG alimim takiben 6 saat igerisinde
baslaylp 72 saate kadar siirdiigli bildirilmistir. Bu semptoma sahip olan kisiler i¢in uygun
farmokoterapi verilmesi ve IVIG infiizyon hizinin yavaslatilmasi uygun bulunmaktadir (52).

Farmakoterapiye yanitsiz olan direngli bas agrisina ilave olarak ates yiiksekligi, fotofobi, pozitif
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meningeal irritasyon bulgularinin eklenmesi, IVIG alimima bagli norolojik yan etkilerden olan
aseptik menenijiti akla getirmelidir. Bu durumunda yiiksek ve hizli IVIG doz alimin1 takiben ilk
48 saat igerisinde basladig1 goriilmektedir (53). Nadir olarak goriilen PRES ise yiiksek ve hizli
IVIG doz alimmi takiben hipertansiyon, konviilziyon, ani gdrme kaybi, mental durum
degisikligi ile giden gegici bir klinik tablo olarak karsimiza ¢ikabilmektedir. Etiyopatogenezi
halen tam olarak aydinlatilamamis olsa da yiiksek doz IVIG alimma sekonder serebral
vazojenik ddem ile iliskili olabilecegi diisiindiirmektedir (54). Intravenéz immiinglobulin
tedavisini takiben enfeksiyon bulas riski diger kan iiriinlerinin transfiizyonlarina gore ¢ok diistik

olsa da hepatit C, hepatit B ve HIV enfeksiyonlar bildirilmistir (38).
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Tablo 1. T.C Saghk Bakanhg Beseri Tibbi Uriin Onaylama Komisyonu tarafindan

belirlenen IVIG tedavisi kullanim endikasyonlar

1. immun yetmezlik durumlarinda replasman tedavisi icin;

a) Antikor iiretiminin bozuldugu primer (Konjenital) immiin yetmezliklerde

b) Kronik Lenfositik Losemi tanist olup, hipogammaglobulinemisi bulunan ve profilaktik
antibiyotiklerin yetersiz kaldig, tekrarlayan bakteriyel enfeksiyon gelisen olgularda,

c) Multipl Miyelom tanist olup hipogammaglobulinemisi bulunan ve pnomokok
immiinizasyonun yetersiz kaldig1 tekrarlayan bakteriyel enfeksiyon gelisen olgularda,

d) Konjenital AIDS ve tekrarlayan enfeksiyonlarin gériildiigii ¢ocuklar ve adélesanlarda,

e) Allogenik hematopoetik kok hiicre transplantasyonu sonrasinda hipogammaglobulinemi
gelisen olgularda

2. Immiinomodiilatuar etki icin;

a) Kanama riski yiiksek olan veya cerrahi miidahale dncesi trombosit sayisinin yiikseltilmesi
gereken immiin trombositopeni (ITP) olgularinda

b) Guillain-Barre sendromunda*

c) Kawasaki hastaliginda

d) Multifokal motor néropati hastaliginda,

e) Kronik Inflamatuar demiyenilizan Polinordpatinin Akut tedavisinde (KIDP)

) Bulber tutulumu olan Mysentenia Gravis tedavisi**

*FDA tarafindan heniiz kanitlanmis endikasyon kapsaminda olmayip, EMA tarafindan

kesin endikasyon kapsaminda belirlenmis

** FDA ve EMA tarafindan kanitlanmis endikasyon kapsaminda degil
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Tablo 2. Intraven6z immiinglobulin tedavi endikasyon kapsaminda olan hastaliklar icin

tedavi onerileri

Intravenéz immiinglobulin endikasyon

kapsaminda yer alan hastaliklar Tedavi onerisi

I-immun yetmezlik

durumlarinda replasman tedavisi i¢in )
400-600 mg/kg/ay, tekrarlayan aylik dozlar ile devam etmekte

Il-immiinomodiilatuar etki icin;

Idiyopatik trombotik purpura 800-1000 mg/kg/giin, tek doz

Guilian Barre hastaligt 400 mg/kg/doz, 5 giin veya 1000 mg/kg/doz, 2 giin

Kawasaki hastaligs 2000 mg/kg/giin, tek doz 8-12 saatlik infiizyon

400 mg/kg/doz, 5 giin veya 1000 mg/kg/doz, 2 giin
Tekrarlayan dozlar ile devam etmekte

Multifokal motor ndéropati

400 mg/kg/doz, 5 giin veya 1000 mg/kg/doz, 2 giin
Kronik inflamatuar demiyelinizan Tekrarlayan dozlar ile devam etmekte

polindropati

400 mg/kg/doz, 5 giin veya 1000 mg/kg/doz, 2 giin
Bulbar tutulumlu Mysentenia Gravis Klinik duruma gére ek doz verilebilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismada 01.01.2014-.31.12.2019 tarihleri arasinda hastanemiz Cocuk Yogun Bakim
Unitesinde IVIG tedavisi almis olan 1 ay ile 18 yas arasindaki tiim hastalar retrospektif olarak

degerlendirildi. Bu siire igerisinde IVIG tedavisi alan 94 olgunun tiimii calismaya dahil edildi.

Hastane otomasyon sisteminden IVIG tedavisi alan hastalar belirlenip, dijital hasta
kayitlar1 incelenerek hasta verileri veri toplama formuna kaydedildi.

Hastalarin cinsiyeti, yasi, yogun bakim iinitesine yatis endikasyonu, yogun bakim
iinitesindeki yatis siiresi, altta yatan kronik hastalik, IVIG tedavi alma endikasyonu, IVIG
tedavisinin ne kadar siire ve dozda aldig1, IVIG tedavi sirasinda yan etki gelisip gelismedigi,
yogun bakim iinitesine yatis anindaki mortalite skorlar1 ve IVIG tedavisi alma endikasyonu
sonucu mortalite gelisip gelismedigi kaydedildi.

Mortalite skorlama sistemi olarak PRISM-3 skorlama sistemi kullanildi. Olgular
skorlama sisteminin puan gruplari olarak belirttigi 0-10, 10-20, 20-30, 30-40 puan araliklari

olmak iizere 4 grupta incelendi.

IVIG tedavi dozlarinin gruplandirilmasi, literatiir verileri 1s181nda sadece 1gG igerikli
IVIG preparatlar icin 0,4 gr/kg, 1 gr/kg, 2 gr/kg olmak iizere 3 grup, IgM ve IgA’dan
zenginlestirilmis IVIG preparatlar1 icinse 0,25 gr/kg olmak iizere tek grup olarak planlandh.

Olgularin mortalite degerlendirmesinde 1VIG tedavi endikasyonu nedeniyle ilk 7 giin
veya 7 giin ile 28 giin icerisinde 6liim gerceklesip gerceklesmedigi kaydedildi.

3.1. Iistatistiksel Analiz

Veriler SPSS 26.0 paket programi kullanilarak yapilmistir. Degiskenlere ait
betimlemeler i¢in say1 ve ylizde degerleri kullanilmistir. Kategorik degiskenler i¢in anlaml
farklilik incelenirken Fisher Exact Test ve Pearson Ki-kare analizi kullanilmistir. iliskisiz
gruplar arasinda stirekli degiskene ait normal dagilim degerlendirilirken Shapiro Wilk ve
Kolmogorov Smirnov testleri yapilmistir. Normal dagilimin saglandigi durumlarda t-testi,
saglanmadig1 durumlarda Mann-Whitney U testi ve Kruskal Wallis H testi kullanilmisgtir.
Mliskili gruplar igin Friedman testi kullanilmistir. Normal dagilimim oldugu durumlarda ortalama
+ standart sapma verileri degerlendirilirken; normal dagilim olmadigr durumlarda medyan +
ceyrekler sapma degerleri kullanilmstir. Istatistiksel anlamlilik sinir1 p degeri <0,05 olarak

kabul edilmistir.
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3.2.  Etik Kurul Onay1

Calismaya dahil edilecek ebeveynler ve hastalar ayrintili bilgilendirildi. Calisma, Saglik
Bilimleri Universitesi Dr. Behcet Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Etik Kurulu’nda onaylandiktan (Tarih: 24.09.2020, Protokol No: 456, Karar No:
2020/13-05) sonra baslatildi.
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4. BULGULAR

Caligmamiza dahil edilen toplam olgu sayis1 94 olup, 52°si kiz, 42’si erkek olgulardan
olusmaktadir (Sekil 1).

= Kiz = Erkek

Sekil 1. Olgularin cinsiyet dagilim
Olgularin 58’1 (%62) 2 yasin altinda, 21°1 (%22) 2 ile 12 yas arasinda, 15’1 (%16) de 12
yasin lizerindeydi (Sekil 2).

m 2yasinaltinda = 2ile 12 yagarasinda = 12 yasin lUzerinde

Sekil 2. Olgularin yas dagilim

Calismaya dahil edilen olgularin 80’i immiinglobulin G icerikli ve 14’ IgM ve IgA’dan
zenginlestirilmis IVIG preparati almistir (Sekil 3).
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M Sadece IgG igerikli H IgM ve IgA'dan zenginlestirilmis

Sekil 3. Olgularin aldig1 iViG preparat cesitleri

Olgularm 1VIG tedavi endikasyonlariyla kullamlan IVIG preparat icerigi
degerlendirildiginde sepsis tanili 45 olgunun sadece IgG igerikli, 14 olgunun ise IgM ve
IgA’dan zenginlestirimis IVIG tedavisi almis oldugu, sepsis dis1 olgularin tamammnin ise
sadece IgG igerikli IVIG preparatlariyla tedavi edildigi goriilmiistiir (Tablo 3).

Tablo 3. Olgularn iVIiG endikasyonlar: ve aldiklar1 iViG preparatlan

Sadece immiinglobulin G IgM ve IgA’dan
icerikli zenginlestirilmis
Say1 Say1

Sepsis 45 14
Miyokardit 10 0
HLH 5 0
Primer immiin yetmezlik 5 0
Otoimmiin ensefalit 5 0
Pnomoni 5 0
Kawasaki 1 0
Diger 4 0
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Olgularm aldiklar1 IVIG tedavi semas1 degerlendirildiginde, 0,25 gr/kg doz IgM ve
IgA’dan zenginlestirilmis IVIG dozu olup, 14 (%14,9) olguda kullamldig1 goriilmiistiir. 0,4
gr/kg, 1 gr/kg, 2 gr/kg dozlart Immiinglobulin G tedavi dozlar1 olup 10 (%10,6) olguda 0,4
gr/’kg, 20 (%21,3) olguda 2 gr/kg, 50 (53,2) olguda ise 1 gr/kg kullanildig saptanmustir (Sekil
4).

m0,25gr/kg m0,4gr/kg m1lgr/kg 2 gr/kg

Sekil 4. Olgularin aldiklari toplam IVIG tedavi dozlarimin dagilhimi

Calismamiza dahil edilen 94 olgunun yogun bakim iinitesinde IVIG tedavisi alma
endikasyonlar1 degerlendirildiginde 59 (%62,8) olgu sepsis nedeniyle, 10 (%10,6) olgu
miyokardit nedeniyle, 5 (%5,3) olgu HLH nedeniyle, 5 (%5,3) olgu primer immiin yetmezlik
nedeniyle, 5 (%5,3) olgu otoimmiin ensefalit nedeniyle, 5 (%5,3) olgu pndmoni nedeniyle, 2
(%2,2) olgu ITP nedeniyle, 1 (%]1,1) olgu Kawasaki hastalig1 nedeniyle, 1 (%]1,1) olgu Status
epileptikus nedeniyle, 1 (%1,1) olgu da Steven Johnson sendromu tedavi aldig1 saptanmistir

(Sekil 5).
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Sekil 5. Olgularin IVIG alma endikasyonlarimin dagilim

Olgularin altta yatan kronik hastaliklar1 degerlendirildiginde 19 (%20,2) olguda
hematolojik hastalik, 17 (%18,1) olguda metabolik hastalik, 14 (%14,9) olguda immiin
yetmezlik, 13 (%13,8) olguda genetik hastalik, 6 (%6,4) olguda kronik bobrek hastaligi, 5
(%5,3) olguda kardiyak hastalik, 4 (%4,3) olguda ndrolojik hastalik mevcuttu. Olgularin 16
(%17)’sinda ise altta yatan herhangi bir hastalik yoktu (Sekil 6).
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Sekil 6. Olgularin altta yatan kronik hastaliklarinin dagilimi

Olgularm IVIG tedavisi endikasyonlar1 ve bu klinik tablolarda uygulanan IVIG tedavi
dozlar1 Tablo 4’te belirtilmistir.

Tablo 4. Olgularin tedavi endikasyonlaria gore toplam IVIG dozu

Toplam IVIG dozu
0,25 gr/kg 0,4 gr/kg 1 gr/kg 2 gr/kg
Primer immiin yetmezlik 0 0 4 0
Sepsis 14 7 34 4
HLH 0 1 2 2
Miyokardit 0 1 4 5
Otoimmiin ensefalit 0 0 0 5
Pnémoni 0 1 3 1
Kawasaki 0 0 0 1
Diger 0 0 2 2

Intravendz immiinglobulin tedavisi alan olgulardan ikisinde yan etki olarak
hipotansiyon goriildii. Olgulardan birinin Steven Johnson sendromu digerinin ise HLH

nedeniyle IVIG tedavisi aldig1 saptandh.
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Sepsis nedeniyle IVIG tedavisi alan olgularin kronik hastaliklar1 degerlendirildiginde,
15 (%25,4) olguda malignite, 11 (%18,6) olguda metabolik hastalik, 9 (%15,3) olguda genetik
hastalik, 8 (%13,6) olguda immiin yetmezlik, 4 (%6,8) olguda norolojik hastalik, 4 (%6,8)
olguda kronik bobrek hastaligi, 3 (%5,1) kardiyak hastalik, 5 olgunun ise altta yatan bir hastalik
olmadig1 saptandi. Sepsis nedeniyle IVIG tedavisi alan olgularin kronik hastaliklarmin dagilimi

sekil 7°de gosterilmistir.

16
14
12

10

0 I I I I . . . l

Hematolojik  Metabolik Genetik immin  Kronik Bobrek  Nérolojik Kardiyak
hastalik hastalik hastalik yetmezlik Hastalig hastalik hastalik

(o]

[e)]

S

N

W Sayi

Sekil 7. Sepsis nedeniyle IVIG tedavisi alan olgularin kronik hastalik dagilim

Sepsis nedeniyle 1VIG tedavisi alan olgulardan 25’inin (%42,4) sag kaldig1, 17’sinin
(%28,8) ilk 7 giin igerisinde kalan 17 (%28,8) olgunun ise 7 ile 28 giin arasinda kaybedildigi
goriilmiistiir. Sepsis nedeniyle IVIG tedavisi alan olgularinin mortalite durumlarinimn dagilimi

sekil 8’de belirtilmistir.
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mYok milk7giinde mortalite  m 7 ile 28 giin arasinda mortalite

Sekil 8. Sepsis nedeniyle iViG alan olgularinin mortalite durumlarimin dagilim

Sepsis nedeniyle IVIG tedavisi alan olgularin altta yatan kronik hastaliklartyla, mortalite
iligskisi degerlendirildiginde 15 hematolojik hastaligi olan olgudan 12’sinin, 11 metabolik
hastalig1 olan olgudan 4’liniin, 9 genetik hastaligi olan olgudan 5’inin, 8 immiin yetmezligi olan
olgudan 5’inin, 4 kronik bobrek hastalifi olan olgudan 2’sinin, 4 norolojik hastaligi olan
olgudan 2’sinin, 3 kardiyak hastalig1 olan olgudan 1’inin kaybedildigi saptandi. Altta yatan
herhangi bir hastaligi olmayan 5 olgunun ise 3’ii kaybedilmistir (Sekil 9).

14
12
12
10
8 7
6 5 5
4 4
4 3 3 3
2 2 2 2 2 2
, 1l HE BN EN HE BN B BN
Hematolojik  Metabolik Genetik immiin  Kronik Bébrek  Nérolojik Kardiyak Yok
hastalik hastalik hastalik yetmezlik Hastalig hastalik hastalik
H Yok mVar

Sekil 9. Sepsis nedeniyle iVIG tedavisi alan olgularin kronik hastahklariyla mortalite iliskisinin

karsilastirilmasi



Hem sayisal hem de oransal olarak en yiiksek mortalite hematolojik hastaligi olan grupta
saptandi. Hematolojik hastalik disindaki diger hastalik gruplari, mortalite varlig1 agisindan
karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi (p=0,53). Hematolojik hastaliga sahip olgular,
diger gruplarla karsilastirildiginda anlamli fark saptandi (p=0,04).

Sepsis nedeniyle 1VIG tedavisi alan olgularin yatis PRISM  skorlari
degerlendirildiginde; 0-10 puan aras1 2 olgu, 11-20 puan aras1 12 olgu, 21-30 puan aras1 35, 31-
40 puan arast 10 olgu oldugu saptandi. Bu olgularm PRISM skorlartyla mortaliteleri
karsilastirildiginda; 0-10 puan arasinda olan olgularda 6liim olmadigi, 11-20 puan arasi olan
olgulardan 1’nin kaybedildigi, 21-30 puan araliginda olan olgulardan 23’niin kaybedildigi, 31-
40 puan olan olgulardan ise 9 olgunun 6ldiigi saptandi. 21-30 puan ve 31-40 puan olan
olgularla, 1-10 puan ve 11-20 puan olan olgular mortalite agisindan karsilastirildiginda anlaml
fark saptand: (p=0,00). Olgularin PRISM skoru ve mortalite arasindaki iliski sekil 10°da

gosterilmistir.
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Sekil 10. Sepsis nedeniyle iViG tedavisi alan olgularin PRiSM skorlar1 ile Mortalite durumlarinin

karsilastirilmasi

Miyokardit klinigi nedeniyle IVIG tedavisi alan 10 olgumuz bulunmaktadir. Olgularin
tiimiiniin toplam 2 gr/kg olacak sekilde tedavilerinin planlandig1 saptandi.

Olgularin 3’iinde malignite, 2’sinde metabolik hastalik, 2’sinde kronik bobrek hastaligi,
2’sinde eslik eden kardiyomiyopati mevcuttu. 1 olguda ise altta yatan herhangi bir hastalik

yoktu (Sekil 11).
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Sekil 11. Miyokardit nedeniyle IVIG tedavisi alan olgularin altta yatan hastahklar

Miyokardit tanili olgular degerlendirildiginde 5 olgunun kaybedildigi, 5 olgunun ise sag
kaldig1 goriildii. Kaybedilen olgularin 1’inde malignite, 2’sinde metabolik hastalik, 2’sinde
kronik bobrek hastalifi mevcuttu ve PRISM skorlar1 20°nin iizerindeydi. Sag kalim goriilen
olgularin ise 2’sinde malignite, 2’sinde kardiyomiyopati mevcuttu. Bir olguda ise altta yatan
herhangi bir hastalik yoktu. Olgularin 8’inin yatisinda PRISM skoru 20’nin iizerindeyken,
2’sinin 20’nin altindaydi (Sekil 12).
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Sekil 12. Miyokardit nedeniyle IVIG tedavisi alan olgularin PRISM skorlariyla mortalite arasindaki

iliskinin degerlendirilmesi

Hemofagositik lenfohistiyositoz nedeniyle IVIG tedavisi alan 5 olgu mevcuttu.

Olgularm tiimii yogun bakim yatislar1 dncesinde de IVIG tedavisi almaktaydi. Olgulara toplam
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2 gr/kg olacak sekilde IVIG tedavisi planlandi. Olgularmn 3’ii tedavi sirasinda kaybedildi, tiim
olgularin PRISM skoru 20 nin iizerindeydi (Sekil 13).
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Sekil 13. HLH nedeniyle iViG tedavisi alan olgularin PRiSM skorlar ile mortalite arasindaki iliskinin

degerlendirilmesi

Bes olgu otoimmiin ensefalit nedeniyle IVIG tedavisi almigtir. Tiim olgular 2 gr/kg
dozunda IVIG tedavisi almis olup, sag kalim %100°dii. Higbir olgunun altta yatan kronik bir
hastalig1 yoktu. Ug olgunun PRISM skoru 20°nin altindayken, 2 olgunun PRISM skoru 20’nin
iizerindeydi.

Bes olgu pnomoni nedeniyle IVIG tedavisi almis olup, 2 olguda primer immiin
yetmezlik, 2 olguda metabolik hastalik, 1 olguda ise malignite mevcuttu. Olgularin 4’i
kaybedilirken, 1 olguda sag kalim mevcuttu. Kaybedilen olgularin 2’sinde primer immiin
yetmezlik, 1 olguda malignite, 1 olguda da metabolik hastalik mevcuttu. Kaybedilen 4 olgunun
da PRISM skoru 20’nin iizerindeydi.

Primer immiin yetmezlik nedeniyle 5 olgumuz tedavi almis olup 2 olgu kaybedilmistir.
Olgularmn tiimii diizenli IVIG tedavisi almakta olup, bir olgunun ani gelisen kardiyak arrest,
diger olgunun ise pndmotoraks sonrasi solunum arresti nedeniyle kaybedilmesi sonucu, 6lim
nedenlerinin IVIG tedavisi endikasyonlariyla iliskisiz oldugu saptanmustir.

Kawasaki hastalig1 tanisiyla 2 gr/kg IVIG alan bir olgu kalp yetmezligi nedeniyle
kaybedilmistir.
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5. TARTISMA

Intravendz immiinglobulin 1960’11 yillardan beri primer ve sekonder immiin yetmezlik
tedavisinde kullanilmakta olup, bir¢ok otoimmiin ve enfeksiydz hastaliklarin tedavisinde de
yer almaktadir (1-5). Son yillarda, ¢cocuk yogun bakim {initelerinde de bir¢cok noérolojik,
kardiyolojik, hematolojik ve immiinolojik hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Rutin
tedavi olmamakla birlikte, literatiirde “potansiyel endike” olarak kabul edilen ciddi sepsis,
septik sok, streptokoka bagli toksik sok sendromu, perioperatif enfeksiyon profilaksisi,
otoimmiin ensefalit gibi endikasyonlarla da kullanilmaktadir (8-9).

Olgularimiz demografik agidan degerlendirildiginde 2014 yilindan 2019 yilina kadar
lay ve 18 yas arasinda olan 42 erkek, 52 kiz olmak iizere toplam 94 vakadan olugmaktaydi.
Toplam vakanin 58 (%62)’1 2 yas altinda, 21 (%22)’1 2 yas ile 12 yas arasinda kalan 15 (%16)
vaka ise 12 yas lizerindeydi. Sahoo ve ark.larmin (55) 2019 yilinda c¢ocuk yogun bakim
tinitesinde lay- 14 yas arasinda yaptiklari retrospektif benzer ¢caligmada 40 (%65,6)’1 erkek, 21
(%34,4)’1 kiz olacak sekilde 61 vaka saptanmistir. Vakalarin yag dagilimlari ise 11 (%18)’1 1-
12 ay arasinda, 26 (%42,6)’s1 13-59 ay arasinda, kalan 24 (%34,4) vaka ise 6-14 yas arasinda
oldugu gosterilmistir. Galal ve ark.larinin (56) 2013 yilinda ¢ocuk yogun bakim iinitesinde 1
ay-13 yas arasinda yaptiklar retrospektif benzer bir calismada 24 (%53)’1 erkek, 21 (%47)’1
kiz olacak sekilde vaka saptanmistir. Cinsiyet gruplari arasindaki ve yas dagilimlari arasindaki
farkliliklarin 6rnek biiyiikliglinden kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Cocuk yogun bakim iinitemizde, IgM ve IgA’dan zenginlestirilmis ve sadece IgG
ierikli olmak iizere iki tiir IVIG preparat1 kullanilmistir. Olgulari %20’sinde IgM ve IgA’dan
zengin IVIG preparati kullanilmis olup, %80’inde ise sadece IgG igerikli IVIG preparati tercih
edilmistir. IgM ve IgA’dan zengin IVIG preparatlari sadece sepsis olgularma verilmistir.
Abdullayev ve ark.’larinin (57) 2019 yilinda ¢ocuk yogun bakim iinitesinde sepsis kliniginde
olan olgular iizerinde sadece IgM ve IgA’dan zenginlestirilmis IVIG tedavisini uyguladig
gorilmiistiir.

Olgularimizin IVIG tedavisi alma endikasyonlar1 degerlendirildiginde, T.C Saglik
Bakanlig1 Beseri Tibbi Uriin Onaylama Komisyonu tarafindan kesin endikasyon kapsaminda
kabul edilen primer immiin yetmezlik, ITP, Kawasaki hastaligi tanilariyla kullanildig
saptanmistir. Bunun yaninda, heniiz endikasyon kapsaminda olmayan fakat diinya literatiiriinde
potansiyel endike olarak degerlendirilen sepsis, miyokardit, otoimmiin ensefalit, HLH ve
pndmoni tamlartyla da IVIG tedavisi uygulandig1 gériilmiistiir. Jacques ve ark.’larinin (58)

2019 yilinda gocuk yogun bakim tinitesinde yaptiklart ve 172 olgunun yer aldig1 retrospektif
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bir ¢alismada, stafilokoksik ve streptekoksik toksik sok sendromu, kemik iligi transplantasyonu
sonrasi profilaktik tedavi, miyokardit ve pndmoni endikasyonlarryla IVIG tedavisi verildigi
goriilmiistiir. Toh ve ark.’larimin (9) 2018 yilinda ¢ocuk yogun bakim {initesinde yaptigi ve 115
hastanin yer aldig1 benzer bir retrospektif calismada ise 61 hastaya Kawasaki hastaligi, iTP,
primer immiin yetmezlik, KIDP ve akut graft versus host tanilariyla, 54 hastaya ise potansiyel
endike olarak goriilen tanilarla verildigi goriilmiistiir. Elajez ve ark.larinin (59) 2019 yilinda
yayinladiklari, IVIG kullaniminin degerlendirildigi ve 345 olgunun yer aldig1 retrospektif bir
calismada, 268 olguya primer immiin yetmezlik, Kawasaki hastaligi, ITP tanilaniyla iVIG
verildigi, kalan 77 hastaya ise heniiz endikasyon kapsaminda olmayan hastaliklara yonelik
tedavinin uygulandigi goriilmiistiir. Jurair ve ark.larinin (60) 2016 yilinda ¢cocuk yogun bakim
iinitesinde 1 ay ve 16 yas arasinda olan 56 olguyla yaptiklar1 retrospektif ¢alismada ise TP,
primer immiin yetmezlik tanilartyla IVIG verdigi gériilmiis olup; miyokardit, septik sok,
Guillian Barre, HLH, toksik sok sendromu, otoimmiin ensefalit, status epileptikus gibi tanilarla

da IVIG tedavisi uygulandig1 saptanmustir.

Olgularrmiza uygulanan IVIG dozlar1 tedavi endikasyonlarma ve IVIG preparat
igerigine gore verilmistir. IgM ve IgA dan zenginlestirilmis IVIG preparatlar1 0,25 gr/kg olacak
sekilde verilmis olup, sadece IgG igerikli IVIG preparatlari ise 0,4 gr/kg, 1 gr/kg, 2 gr/kg olacak
sekilde tedavi endikasyonlarina gore uygulanmistir. Primer immiin yetmezlik tanili olgulara 1
gr/kg, miyokardit tanili olgulara 2 gr/kg, otoimmiin ensefalit tanil1 olgulara 2gr/kg, Kawasaki
hastalig1 olan olgulara 2 gr/kg, ITP tanili olgulara 1 gr/kg, HLH tanili olgulara 1 gr/kg ve 2gr/kg
olacak sekilde sadece IgG igerikli preparatlar uygulanmistir. Sepsis tanisi ile takip edilen
olgulara ise IgM ve IgA dan zenginlestirilmis IVIG preparatlar1 kullanildiginda 0,25 gr/kg
olacak sekilde kullanilmis olup, sadece IgG igerikli preparat kullanildiginda ise klinik
durumlarina gore toplam doz 1 gr/kg veya 2 gr/kg olacak sekilde uygulanmistir. Sahoo ve
ark.’larmin (55) yaptig1 bir ¢calismada verilen IVIG dozlar1 Guillian Barre, otoimmiin ensefalit,
Kawasaki hastalig1, miyokardit, KIDP tamli olgulara 2 gr/kg dozunda, ITP, primer immiin
yetmezlik, sepsis, HLH tanil1 olgulara 1 gr/kg dozunda olacak sekilde uygulandigi goriilmiistiir.
Ahmed ve ark.larmin (61) 2020 yilinda ¢ocuk yogun bakim {initesinde yaptiklari benzer
retrospektif bir ¢calismada Guillian Barre, otoimmiin ensefalit, ADEM, miyokardit, Kawasaki
hastalig1 tanil1 olgulara 2 gr/kg dozunda, primer immiin yetmezlik, ITP, Toksik sok sendromu,

TEN tanili olgulara 0,4 gr/kg veya 1 gr/kg tek doz IVIG tedavisi uygulandigi goriilmiistiir.

Olgularimiz altta yatan kronik hastaliklar acisindan degerlendirildiginde 19
(%20,2)’unda malignite, 17 (%18,1)’sinde metabolik hastalik, 14 (%14,9)’linde immiin
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yetmezlik, 13 (%13,8)’linde genetik sendrom, 6 (%6,4)’sinda kronik bobrek hastaligi, 5
(%5,3)’inde kardiyomiyopati, 4 (%4,3)’iinde norolojik hastalik oldugu saptanmis olup, 16
(%17) olguda ise herhangi bir kronik hastalik olmadig1 gériilmiistiir. Sepsis nedeniyle IVIG
tedavisi verilen olgularimizin altta yatan kronik hastaliklar1 degerlendirildiginde en sik
hematolojik hastalik oldugu goriildii. Bunu metabolik hastalik, genetik hastalik, immiin
yetmezlik, kronik bobrek hastaligi, norolojik hastalik, kardiyomiyopati gibi hastaliklar takip
ederken bir kisim olguda ise herhangi bir kronik hastalik yoktu. Sepsis tanistyla IVIG tedavisi
alan olgularin 25 (%42,4)‘inde sag kalim mevcutken, 17 (%28,8)‘sinde ilk 7 giin igerisinde, 17
(%28,8)’sinde de 7 ile 28 giin arasinda 6liim saptandi. Sepsis nedeniyle IVIG tedavisi alan
olgularin altta yatan kronik hastaliklari ile mortalite iliskisi degerlendirildiginde, mortalitenin
hem sayisal hem de oransal olarak en yiiksek oldugu grubun hematolojik hastalik tanili olgular
oldugu saptandi. Abdullayev ve ark.larinin (57) cocuk yogun bakim {initesinde agir enfeksiyon
klinigi olan olgularda yaptiklar1 ¢aligmada, altta yatan hastaliklarinin cesitlilik gosterdigi
belirtilmis olup, sepsis tablosunda olan olgularin ilk 28 giinde sag kalim oranlarinin septik sok
ve multipl organ yetmezlik sendromu (MODS) tablosunda olan olgulara gore daha iyi oldugu
gosterilmistir. Yildizdas ve ark.larmin (62) 2005 yilinda ¢ocuk yogun bakim iinitesinde sepsis
tanil1 hastalarda IVIG tedavisinin mortalite iizerine etkisinin inceledigi calismada IVIG tedavisi
alan ve almayan gruplar arasinda fark saptanmadig1 goriilmistiir. Bu ¢alismada primer immiin
yetmezlik ve sekonder immiin yetmezlige neden olabilecek altta yatan kronik hastaliklarin
cikarilmasi, bizim ¢alismamizla objektif bir sekilde karsilastirma yapilmasina engel olmaktadir.

Sepsis nedeniyle IVIG tedavisi verilen olgularimizin yatis PRISM skorlari
degerlendirildiginde; 0-10 puan aras1 2 olgu, 11-20 puan aras1 12 olgu, 21-30 puan aras1 35, 31-
40 puan arast 10 olgu oldugu saptandi. Bu olgularm PRISM skorlariyla &liim oranlari
karsilastirildiginda 0-10 puan arasinda olan 2 olguda da sag kalim goriiliirken, 11-20 puan aras1
olan olgularin 1’inde, 21-30 puan araliginda olan olgularin 23’tinde, 31-40 puan olan olgularin
9’unda 6liim saptandi. PRISM skoru 20’nin iizerinde olan olgularla, 20’nin altinda olan olgular
mortalite acisindan karsilastirildiginda PRISM skoru 20 nin iizerinde olan olgularda 6liim orani
anlaml yiiksek saptandi (p=0,00). El-Nawawy ve ark.larinin (63) 2005 yilinda yaptiklar
prospektif bir calismada, cocuk yogun bakim {initesinde yatmakta olan ve yaglar1 1 ile 24 ay
arasinda olan sepsis tamli 100 olguda IVIG tedavisinin mortalite iizerine etKisi
degerlendirilmistir. Calismada bir grup hastaya sadece antibiyoterapi uygulanirken, bir grup
hastaya ise antibiyoterapi ile birlikte IVIG tedavisi uygulanmustir. IVIG tedavisi alan grupta
kaybedilen olgularin PRISM skorlarinin ortalamasi 13,86+3,8 olup, sag kalim goriilenlerde ise

11,6£6,25 bulunmustur. Bu iki grubun PRISM skorlar1 karsilastirildiginda anlamli fark
27



saptanmamustir. Abdullayev ve ark.larinin (57) yaptiklari ¢alismada olgularin PRISM skorlari
degerlendirilmis ve ortanca deger 18 (1-43) olarak saptanmistir. Olgularin PRISM skorlariyla
oliim oranlar1 arasindaki iliskinin degerlendirilmemesi ve PRISM skor araliklariyla, kaybedilen
olgu sayisinin karsilagtirilmamasi ¢alismanin kisitliligi olarak goriinmektedir.

Miyokardit nedeniyle IVIG tedavisi alan olgularrmiz degerlendirildiginde; 3’iinde
malignite, 2’sinde metabolik hastalik, 2’sinde kronik bobrek hastaligi, 2’sinde eslik eden
kardiyomiyopati oldugu, 1 olguda ise altta yatan herhangi bir hastalik olmadig1 goriildii.
Miyokardit nedeniyle 1VIG tedavisi alan olgularin 5’inin hayatin1 kaybettigi, kaybedilen
olgularin da tiimiiniin PRISM skorlarinm 20’nin iizerinde oldugu goriildii. Haque ve ark.larinin
(64) yaptig1 yaptigi bir ¢alismada IVIG tedavisi verilen miyokardit tanili c¢ocuklarda
verilmeyenlere gore mortalitenin anlamli derecede diisiik oldugu saptanmistir. Huang ve
ark.larinin (65) akut miyokardit tanili cocuk ve yetiskin hastalar1 kapsayan 13 ¢aligmayi iceren
metaanalizinde, IVIG tedavisinin anlamli sekilde mortaliteyi azalttig1 saptanmustir. Giirses ve
ark.larinin (66) yaptiklari retrospektif ¢aligmada, miyoperikardit tanili 18 olgu degerlendirilmis.
Tiim olgulara etyolojiye yonelik tedaviler uygulanirken 12 olguya ek olarak IVIG tedavisi de
verilmis. Intravendz immiinglobulin tedavisi almayan gruptaki tiim olgularda tam iyilesme
goriiliirken, IVIG tedavisi alan grupta 1 olguda dilate kardiyomiyopati gelistigi, diger olgularda
ise tam iyilesme oldugu saptanmustir. Bu da bize miyokardit tedavisinde IVIG kullanimi
acisindan daha ¢ok caligmaya ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.

Intravendz immiinglobulin tedavisi alan 5 olgunun HLH tamili oldugu goriildii.
Olgularm yatis PRISM skorlarinm 20’nin {izerinde oldugu saptandi. 4 olgunun enfeksiyon ve
otoimmiin gibi hastaliklara sekonder HLH, 1 olgunun ise primer HLH tanili oldugu saptandi.
Imashuku ve ark.larmin (67), EBV‘ye sekonder HLH gelisen 21 olgunun tedavilerinin
degerlendirildigi retrospektif calismasinda, olgularin 17’sinde IVIG tedavisine yeterli yanit
almamamas iizerine etoposid tedavisi baslandig1, bu nedenle sadece IVIG tedavisinin yeterli
olmayacag belirtilmistir. Calismanin dahil edilen olgularin yas dagiliminin genis olmasi (6 ay-
31 yas), IVIG tedavisinin ferritin diizeylerinin diisiik oldugu dénemde verilmesi ¢alismanin
kisithlig olarak ifade edilmistir. Rajajee ve ark.larinin (68) primer ve enfeksiyona sekonder
HLH tanil1 40 olguyla yaptiklar1 ¢alismada, IVIG ve deksametazon ile tedavi edilen 22 olgunun
19’unda, sadece HLH 2004 protokolii verilen 12 olgunun 10’unda, énce IVIG ve deksametazon
ardindan HLH 2004 protokolii uygulanan 6 olgunun 4’linde iyilesme saptanmistir. Gruplar
arasinda anlamli bir fark saptanmamis olup, HLH tedavisinde 1VIG kullanim i¢in daha ¢ok

caligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Otoimmiin ensefalit nedeniyle IVIG tedavisi verilen olgularimizin higbirinde altta yatan
kronik hastalik ve &liim saptanmadi. Olgulara toplam 2gr/kg olacak sekilde IVIG tedavisi
uygulandigr gorildii. Bagdure ve ark.larmin (69) 2016 yilinda ensefalit nedeniyle yatan
hastalar1 inceledigi 9 yili kapsayan retrospektif bir calismada, toplam 7298 hasta ele alinmus,
bunlardan 2933 (%40)’lii cocuk yogun bakim iinitesinde izlenmistir. Ensefalit tablosunun
otoimmiin ve enfeksiy6z nedenlerinin saptanabildigi olgularin yaninda, lomber ponksiyon
yapilamamasi nedeniyle ensefalit etyolojisinin saptanamadigi olgular oldugu da belirtilmistir.
Olgularin %4’iine plazmaferez ve %17’sine IVIG tedavileri uygulanmis olup klinikte iyilesme
sagladig1 goriilmiistiir. Ensefalit etyolojisinin belirlenemedigi olgularda da tedavi etkinliginin
oldugu saptanmistir. Simsek ve ark.larmin (70) otoimmiin ensefalit tanili 11 olguyu kapsayan
retrospektif ¢aligmasinda, tiim olgularin metilprednizolon tedavisi aldigi, 8 olgunun ek olarak
IVIG tedavisi de aldigi saptanmistir. Calismaya dahil edilen olgularn hicbirinde 6liim
goriilmemistir.

Agir pndmoni nedeniyle IVIG tedavisi verilen 5 olgumuzun tiimiinde altta yatan kronik
hastalik mevcuttu. Iki olguda primer immiin yetmezlik, 2 olguda metabolik hastalik ve 1 olguda
ise malignite oldugu saptandi. Olgularin 4’i kaybedilirken, 1 olguda ise sag kalim goriildii.
Erard ve ark.larinin (71) yetigkin ve ¢cocuk yas gruplariin dahil edildigi CMV pnoémonili 412
olgu iizerinde yaptiklar1 ¢alismada, yiiksek doz 1VIG, gansiklovir ve foscarnet tedavilerinin
etkinlikleri degerlendirilmistir. CMV pnomonisi tablosunun baglangicindan itibaren 6 aylik
stire igerisinde 296 olgunun kaybedildigi belirtilmigtir. Calismada mortalite iizerine yiiksek doz
IVIG tedavisi ile kombine edilmis antiviral tedavi birlikteliginin tek basia antiviral tedaviye
{istiinliigiiniin  olmadig1  gosterilmistir. Intravenéz immiinglobulin tedavisinin CMV
pnomonisinde kullanimina ve faydasina ait daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Kawasaki hastaligi nedeniyle 2gr/kg IVIG tedavisi alan bir olgumuz gelisen kardiyak
yetmezlik nedeniyle kaybedilmistir. Dominguez ve ark.larinin (72), Kawasaki hastalig
tanistyla gocuk yogun bakim iinitesinde 14 olgu ile yaptiklar1 calismada, erken IVIG tedavisine
baslanan olgularda komplikasyonsuz iyilesme gériiliirken, IVIG tedavisinin geciktigi olgularda
ciddi koroner arter tutulumu, miyokardiyal disfonksiyona bagli kalp yetmezligi gelistigi
belirtilmistir. Calismaya dahil edilen olgularin sag kalim oran1 %100°diir. Sahin ve ark.larinin
(73) Kawasaki hastalig1 tanist alan 41 olguyla yaptiklar1 calismada, 25 olguda koroner arter
tutulumu oldugu, 5 hastada ise diger kardiyak patolojilerin eslik ettigi saptanmistir. Hastalara
gec tan1 konulmasi, komplikasyon gelisimindeki en onemli risk faktorii olarak belirtilmistir.

Calismaya dahil edilen olgularda sag kalim orani %100°diir. Bizim calismamizda, IVIG
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tedavisi verdigimiz Kawasaki hastaligi tanili olgunun yogun bakim iinitesine yatis nedeni
miyokardiyal disfonksiyona bagli kalp yetmezligi idi. Intravenéz immiinglobulin tedavisi
verilmesine ragmen hastanin kaybedilmesinin nedeninin tanidaki gecikme olabilecegini
disiinmekteyiz. Bizim c¢alismamiz ve literatiir verileri, mortalite ve olas1 kardiyak
komplikasyonlarin azaltilmasi i¢in, Kawasaki hastaligi semptomlarinin erken taninmasi ve
IVIG tedavisinin semptomlarin baslangicindan sonra en erken siirede verilmesi gerektigini

gostermektedir.

Sadece primer immiin yetmezlik tanistyla 5 olgumuz IVIG tedavisi almis olup, araya
giren sekonder enfeksiyonlar ve pndmoni nedeniyle 2’si kaybedilmistir. Suavinho ve ark.larinin
(74) yaptiklari ¢alsimada, gocuk yogun bakim {initesine ciddi enfeksiyon nedeniyle yatirilan 53
olgunun 7’sine primer immiin yetmezlikler acisindan birinci basamak tetkikleri yapilmis, 5
olguya primer immiin yetmezlik tanisi konulmus, ancak bu ¢alismada tanidan sonra baslanan
IVIG tedavisi ile mortalite degerlendirilmesi yapilmamistir. Odek ve ark.larinin (75) gocuk
yogun bakim iinitesinde takip edilen primer immiin yetmezlik tanili 51 olgunun mortalite
acisindan degerlendirildigi retrospektif ¢aligmada, sag kalim oran1 %356 olarak saptanmistir.
Bu ¢alismada olgularin en sik yatis nedeninin solunum sikintisi ve en sik 6liim nedenlerinin ise
agir pnodmoni ve sepsis oldugu goriilmiistiir.

Kronik idiyopatik trombositopenik purpura tanistyla 2 olgumuz 1 gr/kg tek doz IVIG
tedavisi almis olup, her iki olgumuzda da iist gis kanamasi, bir olguda ise ek olarak masif burun
kanamasi1 mevcuttu. Olgularda kanamaya bagli oliim goriilmezken, kontrol trombosit
degerlerinin normale dondiigii saptandi. Akbayram ve ark.larinmn (76) 206 ITP tanili olguyla
yaptig1 retrospektif bir galismada, IVIG ve standart metilprednizolon tedavisinin birlikte
kullanim1 ile yliksek doz metilprednizolon tedavileri arasinda fark olmadigi saptanmistir.
Olgularin bagvuru aninda 74’{inde burun kanamasi, 28’inde dis eti kanamasi, 118’inde petesi,
2’sinde sindirim sisteminde kanama, 3’iinde hematiiri, 4’ linde menoraji ve 2’sinde intrakraniyal
kanama tespit edilmistir. Higbir olguda kanamaya bagli 6liim goriilmemis olup, izlemde 15
olgunun trombositopeni ataklari devam ettigi icin kronik ITP tamisiyla takip edildikleri
saptanmigtir.

Steven Johnson sendromu tanil 1 olgumuza 2 gr/kg dozunda IVIG verilmesi planlanmis
ancak tedavi sirasinda olguda hipotansiyon gelismesi lizerine tedavinin sonlandigi saptanmustir.
Romero-Tapia ve ark.lari (77) antikonviilzan tedaviye sekonder gelisen Steven Johnson
sendromu ve TEN tanil1 iki pediatrik olguya 0,75 gr/kg/doz (4 giin) olacak sekilde IVIG tedavisi

uygulamistir. Olgularin hi¢ birinde yan etki goriilmedigi ve Klinik tablolarinda iyilesme
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goriildiigii belirtilmistir. Heniiz endikasyon kapsaminda olmayan bu hastalik icin IVIG
kullaniminda yan etkiler agisindan dikkatli olunmas1 gerektigi ve daha ¢ok calismaya ihtiyag
oldugu kanaatindeyiz.

Calismamizin kisithiliklart ise oncelikli olarak retrospektif yontemle veri toplanmasi
nedeniyle biasa acik olmasidir. Diger bir kisithlik ise IVIG tedavisi icin potansiyel endike
olarak kabul edilen sepsis vakalarimizin neredeyse tiimiinde altta yatan kronik bir hastaligin
bulunmasiydi. Bu durum, sepsis kliniginde IVIG tedavisi kullanilmasiin mortalite {izerindeki

etkisini degerlendirme konusunda kisitliliga neden olmaktadir.
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6. SONUCLAR

1. Intravendz immiinglobulin tedavisi cocuk yogun bakim iinitemizde T.C. Saglik Bakanlig
Beseri T1bbi Uriin Onaylama Komisyonu tarafindan belirlenen endikasyonlara gore kullanilmis
olup bununla birlikte diinya literatiiriinde heniiz endikasyon kapsaminda olmayip, ‘potansiyel
endikasyon’ kapsaminda olarak kabul edilen hastaliklara kars1 da kullanildig1 goriildii.

2. Caligmamizda potansiyel endikasyon kapsaminda goriilen hastaliklardan en sik sepsis
klinigine yonelik IVIG tedavisi verildigi saptandi. Intravendz immiinglobulin tedavisi alan
sepsis hastalarinda ilk 28 giin icerisinde mortalitenin 34 (%57,6) hastada gerceklestigi, kalan
25 (%42,4) hastada mortalitenin ger¢ceklesmedigi saptandi.

3. Sepsis nedeniyle IVIG tedavisi alan hastalarrmizin altta yatan kronik hastaliklar:
degerlendirildiginde en sik hematolojik hastaliklarin oldugu, mortalite gelisen olgularda da en
stk hematolojik hastaligi olanlarda mortalite gelistigi saptandi. Bu durum hematolojik hastalig
olan olgularda immiinsupresif durumunun sepsis tablosunda daha da agirlastig1 gostermektedir.
4. Sepsis nedeniyle IVIG tedavisi alan olgularm g¢ogunlugunun yatis PRISM skorunun 20
iizerinde oldugu saptandi. PRISM skorunun 20 iizerinde olan olgularm, 20°nin altinda olan

olgulara gore anlamli olarak yiiksek oldugu goriildii.

5. Miyokardit nedeniyle IVIG tedavisi alan olgularrmzin 5 (%50)’inin kaybedildigi, 5
(%50)’inde ise yasadig1 saptandi. Kaybedilen olgularin ise malignite, kronik bobrek hastaligi,
metabolik hastalik gibi altta yatan kronik hastaliklarinin oldugu goriildii. Altta yatan kronik
hastalig1 olmayan ve altta yatan hastalik olarak da sadece kardiyak hastaligi olan miyokardit
olgularinda 6liim goriilmemesi litaratiir verileriyle de uyumlu olarak saptandi. Bu durum bizlere
IVIG tedavisinin bu hasta grubunda faydali olabilecegini, daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag¢ oldugunu
gostermektedir.

6. Otoimmiin ensefalit nedeniyle IVIG tedavisi alan olgularin klinik durumlarinda iyilesme
oldugu ve sag kalimin %100 oldugu goriildii. Bu durum literatiir verileriyle benzerlik
gostermekte olup, IVIG’in otoimmiin ensefalit tedavisinde faydali olabilecegini
diistindiirmektedir.

7. Agr pndmoni nedeniyle IVIG tedavisi alan olgularimizin %80’inde mortalite gelistigi
saptand1. Olgularda altta yatan hastalik olarak primer immiin yetmezlik, malignite ve metabolik
oldugu goriildii. Yapilan g¢alismalarla benzerlik gostermekte olup, agir pndmonisi olan

olgularda IVIG tedavisinin yeri agisindan daha ¢ok ¢alismaya ihtiyac oldugunu gostermektedir.

8. Kawasaki hastalif1 nedeniyle 2gr/kg IVIG tedavisi alan bir olgumuz gelisen kardiyak
yetmezlik nedeniyle kaybedildigi saptandi. Kawasaki hastaligi olgumuzun yogun bakim
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{initesine yatis nedeni miyokardiyal disfonksiyona bagli kalp yetmezligi idi. IVIG tedavisi
verilmesine ragmen Oliim goriilmesinin nedeninin tanida gecikme oldugunu diisiinmekteyiz.
Bizim calismamiz ve literatiir verileri, mortalite ve olasi kardiyak komplikasyonlarin
azaltilmas1 icin, Kawasaki hastaligi semptomlarinin erken tanmnmasi ve IVIG tedavisinin
semptomlarin baslangicindan sonra en erken siirede verilmesi gerektigini gostermektedir.

9. Sadece primer immiin yetmezlikleri nedeniyle diizenli IVIG tedavisi alan olgularimizin ise
izlemde %40’ nin kaybedildigi goriildii. Olgularin 6liim nedenlerine bakildiginda izlemde araya
giren sekonder enfeksiyonlar ve pndmoni nedeniyle oldugu goriildii.

10. Kronik ITP tanisiyla takipli olan 2 olgumuzun trombositopeni ve kanama nedeniyle IVIG
tedavisi aldigi, tedavi sonrasi klinik bulgularinda ve trombosit diizeylerinde iyilesme oldugu

saptand1. Yapilan ¢alismalarda da ITP hastaliginda IVIG tedavisinin faydali oldugu bulundu.
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