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1.GIRIS ve AMAC

Sarilik kimyasal hiperbilirubineminin gozle goriilebilen belirtisidir ve
yenidogan doneminin en sik karsilasilan sorunlarindan biridir. Saglikli term
bebeklerin % 60’mnda ve preterm bebeklerin % 80’ninde yasamin ilk haftasinda
klinik olarak sarilik olusur (1). Genellikle gegici bir durum olmakla birlikte, saglikli
yenidoganlarin ¢ogunda hayatin ilk haftasi i¢inde ortaya ¢ikmakta ve bu bebeklerin
cogu sariligin en fazla gorildigi 3. ile 5. gunlerde hastaneden taburcu edilmis
olmaktadir. Oysa bilirubinin potansiyel toksik etkileri nedeniyle sarilikli
yenidoganlar, ciddi hiperbilirubinemi, bilirubin ensefalopatisi ve kernikterus riski
acisindan yakin takip edilmelidir (2). Sik goriilen bu fizyolojik sarilik diginda ¢ok
cesitli nedenlerle patolojik sarilikta meydana gelebilmektedir. Patolojik
hiperbilirubinemi bilirubin tretiminin artmasi durumudur ki; bunda en sik neden
yenidoganda izoimmun hemolitik hastaliktir. Izoimmiinizasyon klasik olarak Rh ve
ABO kan uyusmazliklar1 nedeniyle meydana gelmektedir. Rh subgruplar1 ve diger
minor kan grubu uyusmazliklar: da hemolizle seyreden sarilikli olgularin % 3’Unden
sorumludurlar (3-5). Fototerapi ve ciddi vakalarda kan degisimi kernikterusu
Onlemek ve perinatal mortaliteyi azaltmak icin kullanilir. Yenidoganin ciddi
hiperbilirubinemisinde hem oksijenaz inhibitorleri ve intraven6z immunglobulin
(IVIG) tedavilerinin kan degisimi ihtiyacin1 azalttigi gosterilmistir (1,6,8).
Yenidogan izoimmiin hemolitik hastaliginda amag hiperbilirubinemiye baglh basta
kernikterus riski olmak iizere diger komplikasyonlar1 da engellemektir. IVIG antikor
uretim yetersizligiyle karakterize primer ya da se¢ilmis sekonder immiin yetersizlik
hastalarinda yerine koyma tedavisinde kullanilmaktadir (11). Ayrica IVIG
yenidoganin ciddi izoimmiin trombositopeniSi ve izoimmun hemolitik sarilikta
hemolizi inhibe ederek bilirubin yapimmin azaltilmasi amaciyla kullanilmaktadir.
(12,13). Ancak iVIG kullanimmin kan degisimi ihtiyacini azalttig1 gosterilmisse de
(6,8,11,12,13) giiniimiizde yapilan ¢aliymalarda kan degisimi ihtiyacini azaltmadigi
bildirilmektedir (46).

Yenidoganlarda IVIG tedavisinin genis kullanim alanmmn, dzellikle fulminan

sepsis tedavisinde adjuvan olarak glvenli ve tolere edilebilir oldugu goriilmiistiir



(9,11,14,15). Fakat IVIG infiizyonlarmda % 20 kadar olumsuz tepkiler rapor
edilmigtir. Yan etkilerin ¢ogu kiigiik ve gegicidir (11). Bununla birlikte, ¢esitli ciddi
sistemik reaksiyonlar % 2-6 oraninda meydana gelmektedir (12). Bunlar trombotik,
renal, hematolojik ve ndrolojik komplikasyonlar, nadir olarak da gercek anafilaktik
reaksiyonlardir (11,13).

Bunlardan bazilari, 6zellikle trombotik olaylar, infiizyon sirasinda olusabilir
(16,17). izoimmiin neonatal trombositopenili bir vakada yiiksek doz IVIG verildikten
3 giin sonra yenidogan nekrotizan enterekoliti (NEK) bildirilmis ve bu IVIG
soliisyonunun hiperviskozitesinin bir sonucu olarak trombotik etkisine baglanmistir
(9). Asir1 diisiik dogum agirlikli bebeklerde nazokomiyal enfeksiyonlart 6nlemek icin
yapilan kontrollii bir ¢ahymada IVIG verilen grupta NEK oram % 12 iken kontrol
grubunda bu oran % 9.5 ¢ikmustir (14). Hemolitik hastaliklarda kullanilan yiiksek
doz IVIG’in de NEK yaptigi ile ilgili yayinlar mevcuttur (18).

Bu ylizden g¢alismamizda izoimmun hemolitik hastaligi olan yenidoganlarda

IVIG tedavisinin etkinligi ve yan etkilerinin arastirilmasi amaglandi.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 YENIDOGANIN iZOIMMUN HEMOLITIK HASTALIGI

Hastalik Rh negatif annenin Rh pozitif bebeginin olmast ya da, O grubu
annenin A ya da B kan grubuna sahip bebeginin olmasi durumunda meydana
gelmektedir. Ancak, kigik kan grubu uyusmazligi da (Kell, Duffy, MNS sistemi ve

P sistemi) ayn1 zamanda 6nemli bir neden olabilir.

2.1.1 Rh Uyusmazhgi

Rh uygunsuzlugu 30 yil oncesine kadar yenidoganin 6énemli bir problemi
iken anti-D Immunglobulinlerin kullanilmaya baslamasi ile zaman iginde tedavide
onemli bir mesafe katedilmistir. Rh bircok antijenik bolgesi olan biiyiik bir
proteindir. Spesifik antikorlarm kullanim1 ile bu antijenlerin pek ¢ogu
tanimlanabilmistir (C,c,D,E,e vb). C,c,D,E,e antijenleri vardir ancak d semboll bir
antijen varligin1 degil D antijenin yoklugunu ifade eder ve Rh negatif kan grubu
olarak tanimlanir. Rh uyumsuzlugunda rol oynayan antikorlarin % 90’dan fazlasi
yukarida bahsedilen D antijenine kars1 olusan anti D antikorlaridir.

Toplumdaki Rh hemolitik hastaligi sikligini belirleyen en dnemli faktor de
iste bu Rh negatif (dd) kisilerin prevelansidir. Beyaz irkta bu oran % 15 civarindadir.
Gebeliklerin % 9’unda Rh negatif annenin Rh pozitif bebek tasidigi goriilmiistiir.
Hemolitik hastalik ise bu riskli gebeliklerin kiiclik bir kisminda meydana gelir.
Bunun nedeni olarak ilk gebelikte annedeki immiinizasyonun yetersiz olusu, antikor
yapimui yetenegindeki kisisel farkliliklar, riskli kadinlarin sadece bir kisminda antikor

titresinin hastalik olusturacak diizeye ¢ikmasi neden olarak gosterilmektedir (7).

Rh uygunsuzluguna bagli hemolitik hastaligin meydana gelebilmesi i¢in

asagidaki sartlari olusmasi gerekir;

o Rh negatif bir anne ve Rh pozitif bir fetus,
o Fetal eritrositlerin anne kanma gegmesi,
o Annenin fetal eritrositler zerindeki D antijenine kars1 sensitizasyonu

ve anti D antikorlarmin yapimu,



o Bu antikorlarin plasenta yoluyla fetal dolasima gegmesi,
o Bu antikorlarin Rh pozitif eritrositlere yapigsmasi,

o Antikorla kapl fetal eritrositlerin yikima.

Gebelik boyunca az miktarda fetal kan anne dolagimima karisir. Annenin
primer immunizasyonu igin 0.05-0.1 ml kan yeterli olmaktadir. Fakat asil
sensitizasyon dogum sirasinda fetomaternal kanama ile olmaktadir. Bu nedenle de
Rh pozitif fetiis ile gebelikte sensitizasyon ihtimali diistiktiir ve hemolitik hastalik
goriilme siklig1 az olmaktadir. Fakat sonraki gebeliklerde bu olasilik gittikge
artmaktadir. Toksemi, sezaryen, plasentanin elle ¢ikarilmasi1 gibi durumlarda
plasentadan anneye kan gecisi fazla oldugundan Rh immiinizasyonu daha fazla
olmaktadir. Ik gebelikte Rh immiinizasyonu olmasi genellikle dncesinde diisiik,
yanlis kan transfiizyonu, dis gebelik gibi fetomaternal kan ge¢isinin oldugu ya da Rh
pozitif eritrositlerle karsilagmanin oldugu durumlarla iligkilidir. Annede ilk olusan
IgM anti-D antikorlardir. Daha sonra IgG anti-D antikorlar olusur ve indirekt coombs
testi pozitiflesir. Plasentadan gegebilenler sadece IgG antikorlar1 oldugu i¢in anne
kanindaki IgG diizeyleri annenin sensitizasyonu gostermesi bakimindan oldukca
anlamlidir. Eger fetlis ve anne arasinda Rh uygunsuzluguyla beraber ABO
uygunsuzlugu da varsa bu kez anne kanma gegen fetal eritrositler annede bulunan
dogal anti-A ve anti-B antikorlar1 tarafindan ortadan kaldirilir. Bu nedenle Rh
uygunsuzlugu ve ABO uygunsuzlugu birlikte olan gebeliklerde Rh sensitizasyonu
daha az goriiliir ve hastalik daha hafif atlatilir. Fetiise gegcen IgG anti-D antikorlar1
fetal eritrositlere baglanarak direkt coombs testini pozitiflestirir. Bu antikorlarin
miktarina gore fetal eritrositler degisik derecelerde hemolize ugrarlar (7).

Klinik olarak bebeklerde sariliktan agir hidropsa kadar uzanan degisik bulgu
ve belirtiler ortaya ¢ikar. Anti-D antikorlarm etkisiyle eritrositlerin yikilmasi, fetal
anemiye bu da daha fazla eritrosit yapimina yol agar. Kemik iligindeki eritrosit
yapimi, yikimi karsilayamaz hale geldigi zaman basta karaciger ve dalakta olmak
uzere ekstrameduller hematopoez baslar. Ekstramediiller hematopoezde eritrosit
maturasyonu tam olmadigi igin periferik dolasima g¢ekirdekli eritroid seri elemenlar1
gecmeye baglar ve boylece hastalik eritroblastozis fetalis adin1 alir. Hidrops fetalis

gelisen olgularda anemi ile birlikte asit, yaygm oOdem, plevral ve perikardial



effizyonlar bulunabilir. Fetal donemde olusan bilirubin plasenta tarafindan
temizlendigi icin bu bebeklerin dogumdaki bilirubin diizeyi 5 mg/dL’nin altindadir,
ancak ilk yarim saat iginde bilirubin diizeyi hizla ytikselebilir. Coombs testi pozitiftir,
retiklilosit sayis1 artmustir. Agir eritroblastosis fetaliste, nonkonjuge bilirubinle
birlikte konjuge bilirubinde artis da eslik edebilir. Bunun nedeni gelisen konjestif
kalp yetmezligine bagl olusan karaciger konjesyonu, ekstrameduller hematopoezin
sinuizoidlere yaptigi basi ve koyulagsmis safra sendromudur. Kord kanindaki bilirubin
ve hemoglobin diizeyi ile hastaligin siddeti arasinda paralellik vardir (27). Prenatal
donemde, Rh sensitizasyonu, anne plazmasinda anti-D bakilarak tanmabilir. Fetal
ultrasonografi ile hidropsun derecesi belirlenebilir. Amniosentez yapilarak da amnion
stvist igindeki bilirubin konsantrasyonu Olgulebilir. Bebegin hematokrit duzeyi %
30’un altma distigli durumlarda intrauterin (tercihen intravaskuler) eritrosit
transflizyonu yapilmasi onerilmektedir. Bu transfuzyonlar belli araliklarla
tekrarlanarak fetusun saglikli dogmasina ¢alisilir (10,20).

Rh hemolitik hastalikta agwr anemi ve ensefalopati disinda baska ciddi
komplikasyonlarda meydana gelebilmektedir. Bunlarin arasinda hipoglisemi,

pulmoner hemoraji, koagiilasyon bozukluklari, uzamis sarilik sayilabilir.

2.1.2 ABO Uyusmazhg

Bir baska izoimmun hemolitik hastalik nedeni ABO kan grubu
uygunsuzluklarinda meydana gelmektedir. Normal sartlarda A ve B kan grubundaki
kigilerde bulunan anti-A ve anti-B izoantikorlar1 IgM tipinde olduklarmdan
plasentay1 gegemezler. Oysa 0 kan grubundaki kisilerde bulunan izoantikorlarin ¢ogu
IgG tipindedir. Bu nedenle de ABO uygunsuzluklarinda genellikle anne 0, fetiis A
veya B kan grubundandir. Dogal IgG antikorlar1 yiyeceklerin ve bakterilerin tasidigi
A ve B maddelerinin siirekli uyarisi sonucu olugmaktadir. Kimi annelerde gecirilmis
tekrarlayan enfeksiyonlarin, parazitozlarin neden oldugu yiiksek titre antikorlarin
Olustugu disiiniilmektedir. Bu da ilk gebeliklerde daha yuksek ABO
uygunsuzluklarmin goriilmesine neden olarak gdsterilmektedir. Gebeliklerin % 15
kadarnda ABO uygunsuzlugu goriilmektedir. Buna karsin gebeliklerin % 3’Unde
eritrosit antikor reaksiyonuna rastlanmaktadir. Onemli hemoliz ise canli dogumlarin

% 1’den azinda rastlanmaktadir. ABO uygunsuzluguna bagl hemolitik hastalik Rh



uygunsuzluguna bagli gelisen hastaliktan daha hafif seyretmektedir. Bunun nedeni
(36);

1-Annede olusan ABO antikorlarmm c¢ogu IgM cinsinden oldugu igin
plasentadan ge¢mez. Ancak O grubu annelerde, A ve B gruplarina karsi gelisen
antikorlarin bir kismi1 IgG cinsinden oldugu i¢in plasentadan gecer.

2-Fetal A ve B antijenlerinin antijenik 6zellikleri zayiftir.

3-Annede olusan antikor plasentadaki A ve B antijenleri tarafindan tutuldugu
icin fetal dolagima girmez.

4-Eritrositler Uzerinde bulunan A ve B antijenleri diger doku hiicreleri
Uzerinde, ayrica dolasimda serbest olarak da bulundugundan fetusa gegen antikorlar
eritrositlere ulasamadan diger antijenler tarafindan tutulur. A ve B antijeninin
eritrositler disindaki dokularda da bulunmasindan dolayr antikorlarin sadece
eritrositrositlere degil baska dokularada baglanmasidir. Bu da eritrositlerin énemli
kisminin hemolizden kurtulmasina yol acar.

ABO uygunsuzluguna bagli hemolitik hastalikta sarilik ilk 24 saatte meydana
gelir. Anemi hafiftir veya goriilmeyebilir. Baz1 vakalarda kernikterus erken donemde

goriilecek kadar agir da olabilir. Hidrops fetalis ender goriilen bir durumdur (7).

2.1.3 Subgrup Uyusmazhg

Subgrup uyusmazliklar1 yenidogan hemolitik hastaligi vakalarmin % 3’linden
sorumlu olan bu antijenlerden en fazla bilinenleri, Kell, Duffy, Kidd ve MNS olup
Rh hastaligina benzer hemolize yol agarlar. Ozellikle Kell uygunsuzlugu siddetli
olabilir ve intrauterin mudahale gerektirebilir. Klinik tablo hafif anemiden siddetli
hemolitik hastaliga kadar degisir. Tani ve tedavisi Rh uyusmazliima benzer

sekildedir (7).

2.1.4 Akut Bilirubin Ensefalopatisi ve Kernikterus

Hiperbilirubinemiye eslik eden en 6nemli komplikasyon serumdaki yiliksek
indirekt bilirubin seviyelerine bagli olarak goriilen bilirubin ensefalopatisi ve
kernikterustur. Bilirubin ensefalopatisi dogumu takip eden ilk hafta igerisinde
bilirubin toksisitesine bagli meydana gelen akut merkezi sinir sistemi bulgularidir.

Kernikterus ise bazal ganglionlar ve ¢esitli beyin sapi1 niikleuslarmin bilirubinle



boyanmasina bagli olusan kronik ve kalici sekeldir (1). Prematiirelerde, asfiksi,
intraventrikiler hemoraji, hemoliz ve bilirubinin albumine baglanmasini engelleyen
ilaclarin kullanilmast durumlarinda kernikterus daha diisiik bilirubin seviyelerinde
meydana gelebilir. Cok diisiik dogum agirlikli yenidoganlarda kernikterus gelisimine
neden olacak kesin bir serum bilirubin seviyesi tesbit edilememistir. Bilirubinin
serum seviyesi <25 mg/dL olan, hemolizi ve baska sorunu olmayan term bebeklerde
kernikterus gelisimi nadirdir. Anne siitii ile beslenen yenidoganlarda da kernikterus
gelisebilir ancak sik rastlanan bir durum degildir ve bilirubin seviyesi 30 mg/dL’yi
astiginda goriilebilmektedir. Yiiksek bilirubin seviyesine maruziyet siiresi ve beyin
bariyerini gecen bilirubin konsantrasyonu ndorotoksisite gelisimi ig¢in Onemli

faktorlerdir. Bebek ne kadar az matiirse kernikterus gelisme riski o kadar ytiksektir

(1.

2.2. INTRAVENOZ IMMUNGLOBULIN (iViG)

2.2.1 Uretimi ve Kimyasal Ozellikleri

IVIG segilmis dondér populasyonunun plazma havuzundan elde edilmis
immunglobulin deriveleri soliisyonudur. Minimum 1.000 olmakla birlikte genellikle
de 3.000 ile 10.000 arasinda saglikli donoriin kanlarindan elde edilmektedir. Cok
sayida dondrden hazirlanmast nedeniyle dondrlerin dogal enfeksiyon ve
immunizasyon ile olusmus c¢ok ¢esitli tipteki antikorlarini igerirler. Kullanimda olan
IVIG preparatlari, IgA ve IgG subgruplar1 ydniinden aralarinda mindr farkliliklar
icerirler. Ticari bir IVIG preparat1 % 95 ve uzeri 1gG, % 2.5’den az IgA ve IgM
icerir. IgG subgruplar1 ise dondr havuzunun igerigine gore; IgG1 % 55-70, 19G2 %
30-38, 1gG3 % 0-6, 1gG4 % 0.7-2.6 seklinde degisen oranlarda bulunur. Glnimuzde
pek ¢ok hastalikta giderek artan endikasyonda kullanilmaktadir. Nitekim 1992°de her
1000 kisi basma kuzey Amerika’da 2.2 gr, Avrupa’da 2,6 gr ve Japonya’da 0,6 gr
IVIG tiiketilmistir. Pirifiye imminglobulin glukoz, maltoz, glisin, silkkroz, mannitol
veya albumin ile stabilize edilir.

Plazma osmolaritesinin 280-296 mOsm/L olmasina karsmn 1VIG preperatlarin
konsatrasyonlar1 1000 mOsm/L’yi ge¢ebilmektedir. Bu hiperosmolar olan siv1 asir1

siv1 siftine yol agarak sonrasinda hemodinamik degisikliklere neden olabilmektedir



(18,29). 1VIG soliisyonlarinin dayanikli kalabilmeleri igin optimal pH’nin 4-4.5
diizeylerinde olmas1 gerekmektedir. Bu pH diizeyinde agregatlar smirlanmis halde
stabilizatore ihtiya¢ duymamalarina karsin fizyolojik pH’a gelindiginde
aktiflesmektedirler (29). Stabilizator olarak kullanilacak maddelerinde ek yan etkileri
olusturmalar1 miimkiindir (30). Ornegin IVIG soliisyonlar1 igindeki siikroz ve
stabilizer maddeler renal fonksiyonlarm bozulmasma yol agabilmektedir (31,32).

IViG’in ortalama yar1 dmrii {i¢ haftadur.

2.2.2 Etki Mekanizmasi

IgG molekiilii, dort polipeptid zincirden (iki hafif, iki agir) olugmaktadir.
Hem hafif hem de agir zincirlerin degisken (V) ve sabit (C) olarak belirtilen
bolimleri mevcuttur. Bir hafif ve bir agir zincir disiilfit bagla kovalent olarak
baglanir. Hafif ve agir zincirin degisken kisimlar1 non-kovalent olarak baglanmistir
ve antijen baglayan kismi olusturmaktadir. IgG’nin hiicrelerle baglantisini Ig G'nin
Fc kismi saglamakta ve Fc reseptorleri araciligiyla fagositlerde, B hiicre ve diger
antijen sunan hiicrelerle karsilikli iletisim meydana gelmektedir. IVIG etkisini Fc
reseptorlerinin  ekspresyon ve islevlerinde degisiklik yaparak, sitokin ag1 ve
kompleman aktivasyonu ile etkileserek, antiidiotipik antikorlar, dentritik hlcrelerde
degisiklik yaparak, T ve B hiicrelerini uyararak ,diferansiyon ve diger islevlerinde
degisiklik yaparak godstermektedir. Yenidoganin hemolitik hastaliginda IVIG,
retikiloendotelyal sistem hucrelerindeki Fc reseptorlerini bloke ederek eritrositlerin

bu hiicrelerle temasini ve hemolizini 6nler (33,35).

2.2.2.1 iViG’in Fe iliskili etkisi

IgG antijenik hedefleri taniyan ve antikor degiskenligini saglayan Fab
bolgesini icerir. Fc bolgesi; antikorun fagositler tizerinde ki Fc gamma reseptorleri
ile baglanmasmi saglar. Hedef hiicrelerde bu iVIG’in Fc parcast ile FcyR’nin
etkilesmesi; 1VIG‘in  enflamasyonu engelleyici  etkisini  agiklamaktadr.
Trombositlere karsi gelisen antikorlarla karakterize bir hastalik olan immun
trombositopenik purpurada (ITP) trombosit temizlenmesi retikiiloendotelyal

sistemdeki makrofaj ve monositlerde bulunan Fcy R ile otoantikorlarin etkilesmesi



ile gerceklesmektedir. Kompetetif bir sekilde IVIG ile FcyR’leri kaplaninca ITP’de
trombositler daha fazla yikilmamakta ve sayisi artmaktadir (33,35-38).

2.2.2.2 Antiidiotipik antikorlar

IVIG ile otoantikorlarin idiotipik determinantlarinin etkilesimi invivo olarak
IVIG’in otoreaktif B hiicre klonu tzerindeki etkisini agiklar. Hastalikla iliskili
antikorlara kars1 antiidiotiplerin olmas1 IVIG’in Myastenia Gravis (MG), Lambert-
Eaton sendromu ve antikor aracili noropatilerdeki etkinligini agiklamada faydali
olmaktadir (35,36).

2.2.2.3 Kompleman aracili hasarin azaltilmasi

Kompleman ile IVIG etkilesmesi sonucu C5b- 9 membranatak kompleksi,
dolayisiyla kompleman aracili doku hasar1 olusmaz. IViG’in asil anti enflamatuar
etkisi buna dayanir. Ciddi dermatomyozit, Guillain Barre sendromu (GBS), MG ve

Kawazaki hastaliginda bu mekanizma ile etkin olmaktadir (35,36).

2.2.2.4 Sitokin yapiminin diizenlenmesi

Ozellikle enflamatuar myopati, demyelizan néropati ve MG gibi nérolojik
hastaliklarda 1VIG antienflamatuar etkisini sitokin yapiminin diizenlenmesi ile
yapmaktadir (33).

2.2.2.5 Antijen sunan htcreler, T ve B lenfositleri ile etkilesim
Immiinglobulinlerin idiotiplerine baglanma yanmda IVIG T, B hiicreleri ve
monositlere de baglanarak otoreaktivitenin kontrolini ve self toleransin teminini
saglamaktadir (33).
2.2.2.6 Dendritik hiicrelerle etkilesim
Dendritik hiicreler (DH), T hiicre aktivasyonunda 1VIG’in birincil immiin
baskilayici etkisini saglayan aracilardir. YUksek tedavi edici dozlarda sistemik lupus
eritematozus (SLE) hastalarinda 1VIG dendritik hiicre gelisimini engelleyerek HLA
ve CDB80/CD86 ekspresyonunu engeller. Tam tersi diisik dozlarda ise DH
diferansiyasyonunda etkindir. Yaygin degisken immiin yetmezlik durumunda bozuk
olan DH gelisimi 1VIG ile diizelmektedir (33).



2.2.3 Klinik Kullanimi

IVIG ilk kullammi antikor Gretim yetersizligiyle karakterize primer ya da
secilmis sekonder immun yetersizlik hastalarinda yerine koyma amagl olmustur (4).
Su an otoimmiin ve enflamatuar hastaliklarda ¢ok genis kullanim alani bulmustur.

IVIG genel ve neonatal dénemde kullanim endikasyonlar1 asagida gosterilmistir.

2.2.3.1 1VIG Kullamim Endikasyonlar1
A.Yerine Koyma Tedavisi (Diisiik doz)
1- Birincil immiin yetmezlik hastaliklar
2- ikincil immiin yetmezlik hastaliklari
-B hiicre malign hastaliklar1 (KLL, MM)
-HIV enfeksiyonu
B. Immiinomodulatuar etki (Yiiksek doz)
1-Hematolojik Hastaliklar
-iTP*
-Edinsel immiin trombositopeni
-Otoimmun notropeni
-Otoimmiin hemolitik anemi
-Parvovirus B 19’a bagli kirmiz1 kiire aplazisi
-Faktor V111 antikoru otoimmin
-Edinsel Von Willebrand hastaligi
2- Norolojik hastaliklar
-Guillain-Barre Sendromu (GBS)*
-Kronik enflamatuar demyelizan polinéropati (KEDP)*
-Multifokal motor ndropati*
-Multipl skleroz (MS)
-Myastenia gravis (MG)*
-Lambert-Eaton sendromu
-Stiff person sendromu
3-Romatolojik Hastaliklar
Kawazaki hastaligr*
-ANCA pozitif sistemik vaskulit
-Polimyozit
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-Dermatomyozit*

-Antifosfolipid sendromu
-Tekrarlayic1 spontan diisiik
-Romatoid artrit ve Felty sendromu
-Sistemik lupus eritematozus (SLE)
-Juvenil idiopatik artrit (JIA)

4- Dermatolojik Hastaliklar

-Toksik epidermal nekrolizis(TEN)
-Otoimmun ciltte biillenme yapan hastaliklar (Biilloz pemfigoid)*
-Streptokokal toksik Sok sendromu
-Steroid bagimli ciddi atopik dermatit
5-Diger durumlar

-Graft versus host hastaligit GVHD*
-Sepsis

-Steroid bagiml1 astim

*]VIG etkisinin kontrollu ¢caligmalarla kanitlandig1 hastaliklar (39,40).

Neonatal donemde IVIG kullanim endikasyonlari:

1-Yenidogan hemolitik hastalig1

2-Yenidogan alloimmun trombositopeni
3-Preterm infantlarm sepsis tedavi ve profilaksisi
4-Parvovirus B19 infeksiyonu koadjuvan olarak
5-Neonatal hemokramatozis

6-Neonatal alloimmun nétropeni

7-Neonatal Kawasaki hastalig

2.2.4 Intravenz Immiinglobulin Kullanimi Sonrasi Olusan Yan Etkiler

Tim kullanimlar dikkate alindiginda olgularin yaklasik % 10’unda Uriine
bagh yan etkiler goriilmektedir. Cocukluk ¢ag1 ITP olgularmmn % 5’inde (41)
yenidogan sepsisli olgularin % 0,5’inde (42), eriskin ITP olgularmin % 2,2 ‘sinde
(43) ve eriskin hipo-agammaglobulinemilerin % 10’unda kullanim esnasinda hafiften
agira kadar degisen yan etkiler bildirilmektedir. Olas1 yan etkiler organ sistemleri

veya baslangic zamanina goére ani veya gecikmeli olarak diye adlandirilabilir.
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Inflizyon sirasnda meydana gelen ve hizi ile iliskili reaksiyonlar, (IgA eksikligi
hastalarinda) ger¢ek IgE aracili anaflaksi, bas agrisi1 ve es zamanli enfeksiyon ile
iliskili reaksiyonlar1 kapsar. Gecikmeli reaksiyonlar genellikle saatler gtinler sonra
ortaya ¢ikan, bas agrisi ve aseptik menengit, akut bobrek hasari, hemoliz, vendz
tromboz ve miyokard enfarktiisii olasiligini, gegici iskemik atak ve inmeyi kapsar.
Bunlardan bazilar1 6zellikle trombotik olaylarin, bununla birlikte, ayn1 zamanda

inflizyon sirasinda da olusabilir.

2.2.4.1 Genel Yan Etkiler

Inflizyon hiz1 ile ilgili tepkiler olduk¢a yaygindir ve nadiren ciddidir (44,45).
Inflizyon hiz1 ile ilgili reaksiyonlarm olus mekanizmasi bilinmemektedir. Cesitli
olasiliklar sunlardir; yeni olusturulmus immiin kompleksleriyle ya da 119G
agregatlariyla kompleman aktivasyonu, IVIG preparatlarinda aktif kinin veya
kallikrein varligi, IVIG tarafindan uyarilan prostoglandin veya diger eikozanoidlerin
sekresyonu, sitokinlerin serbest birakilmasi ve Fc gamma reseptorlerinin ¢apraz
baglanmasidir.

Filojistik reaksiyon: Akut enfeksiyon baslangic semptomlarina benzer.
Titreme, ates, kizarma, kas agrilari, halsizlik, bulant1 veya kusma, bas agris1 gibi.
Hastada bu semptomlar yeni antijenlerin ya da patolojik antikorlarm IVIG
araciligiyla baglanmasi, kronik hastada mevcut olan antijen ve antikor arasinda
etkilesimleri neden olabilir.

Anafilaktoid reaksiyonlar: Kizarma, tagikardi, gogiiste sikigma hissi veya
nefes darligi, gogus ve bel agrisi, bulant1 ve kusma, ani anksiyete seklinde ortaya
cikabilir. Gergek anafilaksiden farkli olarak hipotansiyon degil, hipertansiyon,
takipne ve tasikardi mevcuttur. Bu reaksiyonlar IgE aracili degildir. Gergek
anafilaksi gibi inflizyon baslamasindan kisa siire sonra olur. Genelde inflizyon
hiziyla iliskilidir. Bu reaksiyonlar IVIG bilesenlerine kars: spesifik IgE ile meydana
gelmediginden sonraki inflizyon sirasinda siddetli olmasi ve tekrarlamasi olasi
degildir.

Urtiker: Iyi tolore edilen iiriin inflizyonundan sonra baska iiriin ile infiizyon,

izole yaygin flushing, irtiker olusturabilir. Bu Urtikeryal reaksiyonun nedeni tam
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bilinemesede 1VIG’in aktif Kininleri, bagisiklik kompleksleri, diger proteinleri
icermesi gibi olas1  agiklamalar yapilmaktadir.

Tedavinin verilme hizi azaltildiginda (6rnegin 0,001 ml/kg/dk)  ya da
tedaviye kisa bir siire ara verildiginde semptomlar ortadan kalkmaktadir. infiizyon
hizinin azaltilmas: ile yanit alimnamayan ve yineleyen reaksiyonlarin varliginda
filojistik ve anafilaktik reaksiyonlarda kismen prostoglandinler eslik ettiginden
erigkinde asetil salisilik asit (15 mg/kg/doz) veya asetaminofen (15 mg/kg/doz),
kizarma, kasinti ve drtiker i¢in intravendz difenhidramin (1 mg/kg/doz),
hidrokortizone (6 mg/kg/doz, max 100 mg) inflizyondan 1 saat dnce verilerek yan
etkiler dnlenebilir. Gereginde 2-4 saat sonra dozlar yinelenebilir. Diger inflizyonlarda
benzer reaksiyon riskini azaltmak igin premedikasyon olarak verilebilir.
Glukokortikoidler ilave edilebilir. iVIG tedavisi esnasinda yan etki sik gelisen
olgularda, IVIG preparatinin veya lot numarasinin degistirilmesi Onerilmektedir.
Ancak devam eden ve siddetlenen yan etkiler IVIG kullanimmnimn sonlandirilmasim1
gerektirir.

Anaflaksi: 1VIG  tedavisine bagl olarak gelisen gergek anaflaktik
reaksiyonlar nadirdir. Bu gibi reaksiyonlar genellikle selektif Ig A eksikligi, Ig A
eksikligi ile birlikte Ig G subgrup eksikligi veya sik goriilen degisken immun
yetersizlik gibi Ig A diizeyinin ¢ok diisiik oldugu ve serumunda Ig A’ya karsi antikor
olusturabilen olgularda goriiliir. Selektif Ig A eksikligi olan hastalarin % 40’inda ve
sik goriilen degisken immun yetersizlikli hastalarm % 10’unda serumda anti-lg A
antikorlar1 mevcuttur. Ancak bu anaflaktik reaksiyonlar daha ¢ok Ig E yapisindaki
anti-IgA antikorlarla iligkili oldugu bildirilmektedir. Cok diisiik konsantrasyonlarda
Ig A iceren preparatlar bu gibi olgularda iyi tolere edilmektedir (43).

HIV, Hepatit Patojenlerinin Tasmmmasi: Herhangi bir kan drininden
enfeksiyon ajaninin ge¢me potansiyeli her zaman mevcuttur. 1993-1994 yillari
arasinda ABD’de 1VIG tedavisine bagh olarak, 112 olguda hepatit C viriisiine
rastlanmig. Hepatit C’nin gegisinin goriilmesinden sonra FDA tarafindan ¢ok siki
giivenlik tedbirleri uygulanmaya baglanmustir. TUm kan drlnleri i¢cin dnemli sorun
olan virus nakli IVIG’de kullanilan virus ayiklama yontemleriyle en aza indirilmistir.
AIDS igin yanlis pozitif sonuglar elde edilmesine ragmen viriisii gegirdigine dair

literatur verisi yoktur. John ve ark. 1979 yilinda intramuskiiler tip Ig preparatlarinin
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uygulanimi sonrasi gelisen epidemik akut hepatit-B vakalarmi bildirmislerdir.
Preparat Hindistan’da hastene personeli ve onlarm ailelerinde kullanilnustir. Uriiniin
kalite kontrol yetersizligi ve HBsAg ile yogun sekilde kontamine oldugu
gosterilmistir. IVIG ile pasif olarak antiviral ve antibakteriyel antikorlarin gegisi
inflizyon sonrast 1-2 aya kadar serolojik sonuglarin etkilenmesine yol agmaktadir.
Kizamik asisma kars1 antikor yanit1 standart doz IVIG tedavi sonras1 5 ay igin inhibe
olmakta, rubella i¢in ise bu siire 2 ay olmaktadir. Bu nedenle canli viral asilarin
konakta serokonversiyon saglayabilmesi i¢cin immunglobulin tedavisinden 3-4 ay

sonra yapilmasi onerilmektedir (14).

2.2.4.2 Sistemler Uzerine Olan Yan Etkiler

I. Hematolojik Yan Etkiler

IVIG hematolojide genis bir kullanim alani bulmasma ragmen, 6nemli
hematolojik sorunlarada neden olmaktadir.

1.Hemoliz: Ilacin etkilerinden biri de hemolizdir.  Eritrositlerin
imminglobulinlerle kaplanmasi ve Mononukleer-fagositik sistemde (MFS) Fc
reseptdrlerince yikimi sonucu gelisir. Ozellikle ITP'de bu etki trombositopeninin
diizelmesine yardimci olur (47). Bu etkiyi 1986'da Nakamura ve ark. yiksek doz
IViG'le tedavi edilen ITP'li bir olguda gézlemlemislerdi. Hemoliz ¢ogu kez viicut
tarafindan kompanse edilebilecek boyutta olmasma ragmen, transflizyona ihtiyacg
duyulan derin hemolizlerin gorildiigi de bilinmektedir.

2.N6tropeni: Gegici nétropeni IVIG  infiizyonu sonrasi olusabilir. Bunun
nedeni olarak IgG ya da kompleman aracili nétrofil aktivasyonu ve adezyon
molekili damar ic¢i notrofil agregasyonuna neden olur. Preparatlarda mevcut olan
antinétrofilik antikorlar IVIG alan hastalarda nétropeniye yol agabilirler. Lassiter ve
ark. 1993'de IVIG kullanilan bir siit cocugunda gegici immiin nétropeni gelistigini
bildirmislerdir (51-54).

3.DIK: Uriinlerin dondr kaynakli anti-Al antikorlar1 kapsamasi, ABO
uyusmazlhigma ve DiK'e neden olabilmektedir. Nitekim 1992'de Comenzo ve ark.
yilksekdoz (2 g/kg/doz) IVIG kullanilan bir Kawasaki olgusunda DIK gelistigini
bildirmislerdir (55).
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4.Lenfopeni: 1VIG sonrasi nadir olarak lenfopeni gelisir. Bu olgularda ise
lenfosit degerleri bazal degerin % 33 altina diismekte ve 30 giinde tedavi Oncesi
diizeylere ulagmaktadir (56).

5.Tromboz: Onceleri iTP olgularinda daha sonra baska endikasyonlarla IVIG
kullanilan olgularda gézlemlenen trombotik olaylar (57) beyin felclerine, miyokard
enfarktuslerine neden olabildikleri gibi, fatal olarak da seyredebilmektedirler (58).
Yiksek doz (>1 gr/kg) IVIG hizla verildiginde trombotik yan etkilerden koroner
sendrom, miyokard enfarktlsu, gecici serebral iskemi atak, inme ve akut emboli yani
sira derin ven trombozu ve pulmoner emboli gelisebilir (59-63). Bir noroloji
merkezinin 62 hastada iki yilda yaptig1 616 IVIG infiizyonunda, infiizyonun 2
haftast iginde 5 hastada tromboembolik olay meydana gelmis (64). Kontrol
immiinglobulin tedavisi yapilan 2009 olguda tromboembolik olaylar igin risk
faktorleri olarak doz ve uygulama hizina ek olarak koroner arter hastaligi, sigara
kullanimi, hipertansiyon, serebrovaskiiler hastalik , diyabet ve hiperlipidemi ve
belirlenmistir (65). Bunun yaninda diger verilerde kalitsal hiperkoagiilabilite, uzun
stireli katater kullanimi, otoimmunite, ileri yas, dstrojen kullanimi, 6nceki trombotik
olaylar, hareketsizliginde tromboemboli riskini artirabilecegi diisiindiirmektedir. Ek
olarak post inflizyon hiperviskoziteye katkida bulunan faktorlerinde risk faktorii
olduguna inanilmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda yiiksek Ig G konsantrasyonlar1 serum
ve butin kan (66,67) viskozitesini yiikseltmis olabilir. Cogu hastada kan
viSkozitesinde gecici artigin tolere edilmesine ragmen digerleri muhtemel yiiksek
viskozite ve komplikasyonlara daha duyarli olabilir ve hassas damar yataklarinda
akim yavaslamistir. Protein yilikiin neden oldugu artan viskoziteye ek olarak bazi
formulasyonlarda IVIG sekerler ya da diger osmotik agidan aktif stabilizatdrlerin
biiylik miktarlarda yarattigi hipertonik kosullar eritrosit ve trombosit (68,69)
tizerindeki etkileri ile tromboembolik komplikasyonlara dogru egilim gosterebilir.
Ancak yenidogan nekrotizan enterekolit ile birlikte olan izoimmun neonatal
trombositopenili vakada yiiksek doz IVIG verildikten 3 giin sonra hiperviskoziteye
bagh trombotik etki ortaya ¢iktig1 bildirilmistir (22). IVIG fiiriiniine 6zgii aktive
pihtilasma faktorleri ve diger protrombotik proteinlerin eser miktarda olmasi post
inflizyon tromboz riskine katkida bulunabilir. 2009 ve 2010 yillarinda tek bir

intravendz Urtin tromboembolik olaylarin insidansinda belirgin bir artis ile iliskili
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bulunmus ve geri ¢ekilmis, iceriginde Faktor Xla’nin yliksek miktarlarda icerdigi
belgelenmistir (70). 2013 yilinda FDA IVIG preparat kutularina tromboz riski
hakkinda daha fazla bilgi ilave edilmesi gerekliligiyle ilgili etiketler eklenmis ve
iiriin igeriginde tromboemboli riski teskil eden maddelerin arastirilmasi iiretim
stirecine eklenmistir. Tedavi ve Onlem icin; uygulama oncesi yeterli hidrasyon
saglanmali, diisiikk osmolarite ile hazirlanan tirtinler tercih edilmeli, yiksek dozlardan
kagmilmali, diisiik doz aspirin ve antiplatelet ilag ile profilaksi, trombositopenili
hastalara heparin uygulamasi, yatalak hastalarda piht1 degerlendirmek igin doppler
yapilmasi1 Onerilir. Hiperviskozite sendromlu hastalarda kan viskozitesinin
degerlendirilmesi yiiksek ise diisiirmek igin plazma degisimi onerilse de bu yaklasim

resmen ¢aligilmamaistir.

II. Immiinolojik Yan Etkiler

Uriiniin icinde bulunan ve hastaya pasif olarak nakledilen bir cok madde
alicida 6nemli immiinolojik degisikliklere yol agar. Nakledilen maddelerden kan
grubu antikor ve antijenleri, anti-notrofilik sitoplazmik antikorlar (ANCA) immun
hemolize ve immun nétropeniye neden olurlar. Ilacin verilmesiyle ANCA
nakledilebilecegi ve serumda ANCA aktivitesinde gegici artig oldugu bildirilmistir
(71). Bir vakada IVIG sonras1 bu antikorlara bagl olarak iiveit goriildiigii 1992'de
Ayliffe ve ark.'nca bildirilmistir (72). Yiiksek dozda kullanilan IVIG, MFS'de Fc
reseptor blokaji yapar, ayrica ilag notrofillerde bulunan reseptorleri Fc uglariyla,
mikroorganizmalarda bulunan reseptorleride Fab wucuyla bloke eder. Bu
mekanizmalardan dolay1 IVIG'in mikrobiyal klirensi ve antibiotiklerin antibakteriyel
aktivitesini  bozdugu iddia  edilmektedir (73,76). ilacm bu  bzelligi
notropenik/immanosupresif tedavi alan hastalarda daha da 6nemlidir. Yiksek dozda
kullanilan 1VIG'in immunosupresif etkisinin de eklenmesiyle nétropenik olgularda
enfeksiyonlar daha da siddetlenebilir. Nitekim yiiksek doz iVIG alan bir olguda
Candida sepsisi QOriildiigli, baska olgularda antibioterapiye ragmen Grup B
streptokok enfeksiyonlarmin arttigi bildirilmektedir (74). Son zamanlarda diisiik
dozda IVIG kullanimiyla sepsislerde mortalitenin azaldigi, yenidoganlarda bile
immunolojik ve hematolojik iyilesmenin saglandigi goriilmiistiir (77). Yuksek doz

IVIG verilmesini takiben serum hastaligi, immun kompleks hastahigi goriilebilir.
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Ozellikle iiriinde bulunan IgG allotiplerine karsi viicudun immun cevabi infiizyonu
izleyen 7-12. giinlerde bu hastaliklara neden olmaktadir (55). Kanimizca bu immun
cevaba Urlinle pasif olarak nakledilen immun kompleksler de katkida bulunmaktadir.
IVIG kullananlarda dikkat edilecek 6nemli bir noktada ilag verildikten sonra yapilan
invivo ve invitro immiinolojik tani testlerinin yorumudur. Ozellikle yiiksek dozlar1
takiben lenfositlerin invitro mitojene olan cevaplart mikst lenfosit kiltura (MIC),
natural Killer (NK) lenfosit aktivitesi ve antikora bagl hiicresel sitotoksisite
baskilanir. Ancak gecikmis asirt duyarlilik deri testleri, T ve B lenfosit yuzey
isaretleyicileri ile T lenfosit cogalma yeteneginde degisiklik olmaz (78).

III. Kardiyovaskiiler Sistemle Ilgili Yan Etkiler

Hizli IVIG infiizyonlari; ates basmasi, terleme, kizarma, nabiz ve tansiyon
degisikliklerine neden olmaktadir. Bu degisikliklerde ani salman noradrenalinin rolu
olabilecegi diistiniilmektedir (79). Bu nedenle perflizyona agir agir baslanir, sorun
goriilmediginde hizlandirilir. Yiiksek doz 1VIG kullanimina bagli 6nemli bir sorunda
plazma/tam kan viskozitesinin artigidir (80). Bu degismeler kan akimini bozar ve
birgok sorunun baslaticist olabilir. Nitekim yenidoganlarda 1VIG sonrasi goriilen
nekrotizan enterokolit (NEK) ve intraventrikiler kanamalar, ¢ocuk ve erigkin
olgularda tedavi sonrasi gelisen miyokard enfarktisleri ve beyin felcleri buna
baglanmaktadir (81,82).

IV. Merkezi Sinir Sistemine Ait Olan Yan Etkiler

Son yillarda durdurulamayan merkezi konviilsiyonlarm tedavisinde de
kullanilan IVIG’ler olumlu etkileri yaninda Merkezi sinir sisteminde (MSS) bircok
istenmeyen sorunlara da neden olurlar (83).

Bas agrnisi, aseptik menenjit ve norolojik yan etkiler

IIk kez IVIG uygulanan olgularin ¢ogunda baslangigta goriilen bas agrisi,
bulant1 ve kusma cogunlukla basit kabul edilmekte, semptomatik tedavi ile
dizelmektedir. Ancak bunlarin bir kisminda gelisen bas agrisinin aseptik menenjit
nedeniyle oldugu (84) ilk kez Kato ve ark. bildirmis, daha sonra da bir ¢ok arastirici
tarafindan da dogrulanmistir (85). Yiiksek doz alan hastalarda basagrisi, bulanti,

kusma, fotofobi, agrili gbéz hareketleri ile ortaya ¢ikar. Genellikle dozun
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uygulanmasindan 24 saat sonra gelisir. Menenjit semptomlart kendi i¢inde
smirlanma egilimindedir. Bulgularin baslangicindan sonra 5 giin iginde diizelir.
Steroid verilebilirse de 6zgiin bir tedavisi yoktur. Siki takip Onerilmektedir (86,87).
Prospektif bir ¢alismada (88) 345 1VIG infiizyonu sonras1 58 hastada yaygin bas
agris1 gelismis ve 1 hafta okul kaybi olmus. Semptomlarin % 24°U inflizyon
bitiminde %?5’i de 24-48 saat iginde baslamis. Cogu bas agrisi 24 saat i¢cinde gegmis,
bazen de 72 saate kadar siiren bas agris1 bildirilmis. Migren dykiisii olan hastalara
(89) ense sertligi, meningismus, pleositozla aseptik menengit ve ates eslik edebilir.
Siddetli ve uzun siireli bas agris1 yiiksek doz (1-2 gr/kg) IVIG alan otoimmiin
hastaliklar ve migren Oykiisii olanlarda siktir. Bir calismada Noromuskiiler hastalik
icin 2 gr/kg dozunda 1VIG verilen hastalarin % 11°de aseptik menengiti diisiindiiren
siddetli bas agris1 gelismistir (90). Tiim etkilenen hastalara 48 saat i¢inde yapilan
lomber ponksiyonda BOS IgG konsantrasyonlar1 artmis ve 5 hastada da notrofilik
pleositoz gosterilmis. Bu ¢alisma IVIG’in kendisinin meningeal irritasyon ve iltihaba
bagh olarak bas agrisma neden olabilecegini gdstermistir. Bir baska ¢alismada IVIG
olast bir mekanizmayla tiimér nekroz faktor alfa ile kaplanmig, BOS’da notrofilik
pleositoz (56) i¢in atipik anti ndtrofil sitoplazmik antikor icerdigini gosterdi. IVIG
inflizyonu ve siddetli bas agris1 baslangici arasinda bildirilen gecikmenin digsal
antikorla BOS’a girerken gelistirilen immunolojik reaksiyonlar ile ilgili oldugunu
diisiindiirmektedir. Onleme ve tedavide eriskinlerde asetaminofen diger nonsteroid
antienflamatuar ilaglar verilebilir. Profilaktik verilen glukokortikoidler 1VIG ile
uyarilan aseptik menengit tedavisinde yararl oldugu gériinmiiyor (91). Inme nadir
ancak 6liim potansiyeli olan bir IVIG yan etkisidir. % 0.6 oraminda goriilmektedir.
Yiiksek doz tedavi alimindan 24 saat sonra ortaya ¢ikmaktadwr. Daha Once inme
geciren, karotid arter stenozu olan, kronik hipertansiyon ve polisitemia vera gibi
hiperkoaguabl durumlarda daha sik goriilmektedir. Bu nedenle bu tip hastalarda

IVIG endikasyonu koyarken fayda-zarar dengesi iyi diisiiniilmelidir.

V . BoObrekler tGizerine yan etkiler

Bobrekler uzerine toksik etkisi oldugu, bunun akut bobrek yetmezliginden,
biyopsiyle dogrulanan geriye doniisiimlii tiibiilo-interstisyel lezyonlara kadar
degistigi bildirilmektedir (92,93). Winson ve ark. 1982 yilinda interstisyel

18



sitomegaloviriis pndmonili hastadan IVIG sonras1 glikoziiri saptamislardir. Bébrek
komplikasyonlar1 akut bobrek hasari, hiponatremive psddohiponatremi igerir. AKut
bobrek hasarmin inflizyonlarin % 1'den az (94) olustugu tahmin edilmektedir. 1VIG
kesildikten sonra spontan ¢oziiniirliigii tipik olarak 4-10 giin iginde gergeklesir (94).
Klinik bulgular plazma kreatinin konsantrasyonunda asemptomatik bir artigdan,
aniirik bobrek yetmezligine kadar degisebilir. 1VIG’in nadir goriilen bir
komplikasyonu akut bobrek yetmezligidir ve 2 gr/kg gibi yiksek doz alan
hastalarda gorulmektedir. Siklikla ilk siklusda, daha once hipertansiyonu ve/veya
diabetes mellitusu olan, yetersiz hidrasyonu olan, 65 yas iizeri bagka nefrotoksik ilag
alan olgularda gelismektedir. Vakalarin yarisinda dializ ihtiyac1 olup 2 haftadan kisa
zamanda diyaliz gereksinimi kalmamaktadir. Bu olgularda yeterli hidrasyon
saglanmali, doz asimi, onerilen hizda artis yapilmamaldir. Idrar ¢ikis1 siki kontrol
edilmelidir (87) . Ancak, siirekli bobrek yetmezligi de  bildirilmistir. Diger
dengeleyici maddelerin (96,97) de suglanmasina ragmen akut bobrek hasari,
cogunlukla, siikroz igeren IVIG fiiriinleri ile olusmustur. Patogenezinin siikrozun
bobrek tiibiiler hiicreleri tarafindan almip ve artan ¢oziinen yukin bu hiicrelerde
(98,99) ozmotik mekanizmayla "siikroz nefropati” ile ilgili olduguna inanilmaktadir.
Siikroz igeren iirlinler dnceden var olan bdbrek hastaligi olan hastalarda kaginilabilir
veya IVIG infiizyonu oncesi tiim hastalar iyi hidrate edilmelidir. Immiin
komplekslerin kan viskozitesi arttirmasi da bobrek hasarina katkida bulunabilir. Akut
ciddi hemoliz, IVIG’in ayr1 bir komplikasyonudur ve hemoglobintiri sonucu bébrek
yetersizligine  (102) yol agabilir. Bobrek komplikasyonlari olugsmasi igin risk
faktorleri onceden var olan bobrek yetmezligi, diabetes mellitus, dehidratasyon,
sepsis, paraproteinemi (hiperviskozite) daha biiyilk yas ve nefrotoksik ilaglarin
birlikte kullanimidir. Risk faktorleri olan hastalarda gelisebilecek komplikasyonlar1
onlemek icin, IVIG infiizyonu dncesinde hidrasyon yapilmalidir.

IVIG, genellikle % 10 maltoz ya da sakkaroz cozeltisi icinde tatbik
edilmektedir. Maltoz normal olarak proksimal tiibiilde maltaz tarafindan metabolize
edilir. Ancak bobrek yetmezligi olan hastalarda, maltoz plazma osmolaritesini
yukselterek ve osmotik ditrezle (103-105) plazma sodyum konsantrasyonunu
diisiiriip hiponatremi yapabilir. Psddohiponatremide IVIG’in plazmanm protein

yikiinii artirmasindan kaynaklanmaktadir. (106,107)
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VI . Bagirsaklar iizerine yan etkiler

Nekrotizan enterokolit nadir ancak o6liim potansiyeli olan bir IVIG yan
etkisidir. Yapilan arastirmalarda yiiksek doz IVIG sonrasinda NEK gelisen vakalar
bildirilmis, bunun 1VIG’in kan viskozitesi artisma bagl trombotik etkisi sonucu
oldugu gdzlemlenmistir (119). IVIG genellikle 500-1000 mg/kg 2-6 saate infiizyon
ve yaklasik olarak 24 saatte bir ek dozlar seklinde kullanilabilir. Yenidoganlarda
IVIG tedavisi genis olarak ¢ahisilmistir, dzellikle fulminan sepsis tedavisinde adjuvan
olarak givenli ve tolere edilebilir oldugu goriilmistiir (6,23). Ancak yenidogan
nekrotizan enterekolit ile birlikte olan izoimmun neonatal trombositopenili vakada
yiiksek doz IVIG verildikten 3 giin sonra hiperviskoziteye bagli trombotik etki ortaya
ciktig1 bildirilmistir (24). Asirt diisik dogum agirlikli infantlarda nazokomiyal
enfeksiyonlar1 dnlemek icin yapilan kontrollii bir calismada IVIG verilen grupta
NEK oram1 % 12 iken kontrol grubunda (placebo) bu oran % 9,5 ¢ikmistir ().
Hemolitik hastaliklarda kullanilan yiiksek doz IVIG ile NEK arasindaki baglantiy1
saptamak i¢cin yapilmis retrospektif c¢alismada term-ge¢ term ve preterm
yenidoganlarda sariligin nedeninin ABO ya da Rh uygunsuzluguna bagli olmasi
IVIG kullanimiyla NEK ortaya ¢ikmasi icin risk faktdrii oldugu goriilmiistiir. Son
donemlerdeki ¢aligmalar gostermistir ki yenidogan izoimmiin hemolitik hastaliginda
IVIG kullanmimi ile NEK meydana gelmesi arasinda iliski olabilmektedir (25,26).
Nedeni tam olarak aydinlatilamamakla birlikte benzer durumlar c¢ocuklarda ve
yetigkinlerde de goriilebilmektedir. Doz ve uygulama hizinm NEK olugmasiyla

iliskisi olabilir.

2.2.4.3 Diger Sistemler Uzerine Olan Yan Etkiler

1.Es zamanh enfeksiyona bagh tepkiler
Bazi hastalarda titreme, ates, kas agrisi, artralji dahil grip benzeri semptomlar
olabilir. Bunlar dzellikle ilk defa iIVIG alan son zamanlarda da antibiyotik ile tedavi

edilmemis enfeksiyonu olan hastalarda belirgin olabilir. Antikor dénceden var olan
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biiyiilk miktarda antijenik yiik ile reaksiyona girdigi zaman patojenlerden salinan
molekiiller immun kompleks olusumuna neden olabilir. Lipopolisakkarit ve diger
bakteriyel maddeler 16kosit ve makrofajlar1 aktive edip sitokin ve eikazoenoidlerin
hizli salinimina neden olabilir. Tedavisinde ise tamamen IVIG uygulanmadan &nce
enfeksiyonu tedavi etmek her zaman miimkiin olmadigindan IVIG yavas yavas
verilmeli, ates diisiirticii ve glukokortikoid ile premedikasyon yapilmalidir.

2.Dermatolojik Yan etkiler

Literatiirde yiiksek doz IVIG tedavisi alan nérolojik hastalarda (108) ,
inflizyon ile iligkili, sekiz giin i¢inde goriinen avug i¢i veya ayak tabanlarinda
ekzemat0z dermatitli 64 vaka bildirilmistir. Cogu hastada {i¢ hafta i¢inde topikal
kortikosteroidler ile tedavi edilmistir. IVIG preparatlarmin sa¢ dékiilmesineyol
act1g1, purpura ve 6demle seyreden vaskiilitlere neden olabildigi bildirilmektedir
(109). Intramuskiiler Ig preparatlariise kullanim alaninda sertlik ve agriya neden
olmaktadirlar.

3.Karaciger Uzerine Yan etki

IVIG dogrudan karaciger iizerine toksik olabilmektedir. Diger yandan da
dondr kaynakl hepatit viriislerinin nakli ve bunun sonucunda kronik hepatit ve siroz
IViG'in gastrointestinal sistemde beklenebilen yan etkileridir.

4. Akciger Uzerine Yan Etki

Akcigerler iizerine toksik etkilerinin goriildiigii de bildirilmektedir (110).

Ozet olarak 1VIG yan etkilerinden kaginmak igin su dnlemler almmalidir.
Karar asamasmda IVIG tedavisinin riskleri ve hastanin mevcut risk faktorleri iyi
degerlendirilmeli, uygun iiriin secilmeli, uygun dozda ve hizda verilmelidir. Infiizyon
sirasinda ve sonrasinda siki takip edilmeli, gerekli ise inflizyon 6ncesi uygun éncil

tedaviler yapilmalidir
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma Ocak 2007 ile Aralik 2011 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde Yenidogan Yogun Bakim servisinde sarilik tedavisi alan
35 hafta ve iizeri gebelik haftasinda dogan bebeklerin  dosyalari retrospektif
incelenerek yapildi.

Cahsma grubu: Sarilik tedavisi alip yenidogan yogun bakim {initesinde
izlenmis 328 bebekten izoimmun hemolitik hastalik tanili Rh, ABO, Subgrup ve
Karma grup (ABO-Rh, ABO-Subgrup, Rh-Sub grup) uygunsuzlugu olan 181 bebek
¢alismaya alind. IVIG alan ve almayan olarak 2 gruba ayrildu.

Cahsma Plami: Hastanin adi-soyadi, dosya numarasi, dogum tarihi, yatis
tarihi, taburculuk zamani, hastanede kalis siiresi, sarilik yatis siiresi, dogum agirhigi,
gebelik haftasi, cinsiyet, ¢ogul gebelik, antenatal sorunlar, dogumda ila¢ kullanima,
dogum yeri, dogum sekli, canlandirma, 1.ve 5.dakika APGAR degerlendirilmesi,
sarilik nedenleri, sarilik tespit zamani, direkt coombs, indirekt coombs, hemoliz,
karboksi hemoglobin, retiktlosit sayisi, uzamis sarilik, fototerapi siniri, exchange
smir1, beslenmesi, fizyolojik kayip, siv1 tedavisi, risk zonu, baska hastaliklar, caput
succadenum, sefal hematom, idrar yolu enfeksiyonu (IYE), rediiktan madde, NEK,
NEK evre, NEK zamani, NEK‘in ne kadar siirdiigii, ultrasonografi (USG),
komplikasyonlar, fototerapi sayisi, isitme testi, birinci bilirubin, transkutan bilirubin,
tedavi karar bilirubin, en yiksek bilirubin, birinci rebaund bilirubin, birinci direk
bilirubin, tedavi karar direk bilirubin, en yuksek direk bilirubin, taburculuk direk
bilirubin, IVIG almig mi, birinci IVIG verildigi yas, birinci IVIG 6ncesi bilirubin,
ikinci 1VIG verildigi yas, ikinci IVIG éncesi bilirubin, birinci IVIG dozu, toplam
IVIG dozu, birinci kan degisimi dncesi IVIG siiresi, kan degisimi yapildi mi, kan
degisim yasi, kan degisim bilirubini, kan transfiizyonu, kan transfiizyonu yasi, birinci
ayda kan transfiizyonu, IVIG &ncesi ve sonrasi kan kreatinin , Ure, kan Ure azotu
(BUN), sodyum, potasyum, klor degerleri, ilk-tedavi karari-en diisilk ve kontrol
hematokrit, hemoglobin, lokosit, lenfosit, notrofil, trombosit degerleri, albumin,
[Ik-tedavi karari-en yiiksek-taburculuk sodyum, potasyum, klor, iire, BUN, kreatinin

degerleri kaydedildi.
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Nekrotizan enterokolit tamisi; Klinik bulgular ve Bell kriterlerine gore
ayakta batin grafisinde intestinal distansiyon ve/veya siipheli ileus gorintusi (evre
1), pnomatozis intestinalis/portal vende gaz (evre 2a/2b), asit/pndmoperitonyum

(evre 3a/3b) varligi ile belirlendi.
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4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel Analiz, verilerin degerlendirilmesinde SPSS for windows 16.0
istatistik paket programi kullanilmistir.
(1) Nonparametrik degiskenler i¢in Mann-Whitney U kullanildi.
(2) Kategorik degiskenleri karsilagtirmak igin Kki-kare ve Fisher’s exact
testleri kullanildi (p degeri< 0,05 anlamli kabul edildi).
(3) Normal dagilima uyan tanimlayict istatistikler ise ortalama +

standart sapma olarak gosterildi.
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5. BULGULAR

Yenidoganm izoimmun hemolitik hastahginda IVIG uygulanan ve
uygulanmayan hastalarin dogum agirliklari, gebelik haftasi, 1. ve 5. dakika Apgar
skorlar1 ve fizyolojik kayip yiizdeleri karsilagtirilmasinda istatiksel anlamli fark
bulunmamustir (Tablo 1).

Tablo 1. Yenidoganin izoimmun hemolitik hastahginda IVIG alan ve almayan

hastalarin tammlayici1 bulgular

IVIG (+) IVIG () P
(n=84) (n=97)
Dogum agirhig: (gr) 31444601 3168+529 0.772
Gebelik haftasi 38+1 38+1 0.558
1.Apgar 7+1 8+1 0.073
5.Apgar 9+1 9+1 0.728
Fizyolojik kayip (%) 5,4+3,2 4,9+4,5 0.39

Veriler ortalama + standart sapma seklindedir. Mann Whitney U testi ile analiz yapilmistir.

IVIG alan ve almayan hastalarm beslenme sekillerinin karsilastiriimasi tablo
2’de goriilmektedir. IVIG alan ve almayan gruplar arasinda beslenme sekillerini bir

fark olusturmadig: istatistiksel olarak saptanmistir (p=0,4).

Tablo 2. IVIG alan ve almayan hastalarin beslenme sekillerinin karsilastiriimasi

IVIG (+) IVIG ()
(n=84) (n=97)
Anne suti 39 48
Mama 4 4
Karigik 31 40
Beslenmedi 10 5

X2 ile istatistiksel analiz yapilmigtir.

Sarilik nedeniyle tedavi alan yenidoganlarda eslik eden diger hastaliklarm dagilimi1

ise tablo 3’de verilmistir.
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Tablo 3. Sarihk nedeniyle tedavi alan yenidoganlarda eslik eden diger
hastahklar

IVIG (+) | 1IVIG (-)

Baska hastalik yok 45

(S}
N

TTN

w

Sepsis

[EY
»

Hipoglisemi

Hipokalsemi

Hipernatremik dehidratasyon

Kalp hastaliklar1

Renal pelviektazi-Hidronefroz

Zordogum-Kirik-Ekimoz-Sinir hasari

Anemi

Metabolik hastalik(Galaktozemi?)

TTN —Pnémoni

TTN-Pndmoni-Sepsis

TTN-Pn6émoni-GiS kanama

TTN-Anemi-Hipokalsemi

TTN-Sepsis-Hipoglisemi-Zor dogum-Kirik-Ekimoz-Sinir hasari

Pndmoni-Pndmotoraks

Pnomoni-Kalp hastaliklar1

Pnomoni-Sepsis-Metabolik hastalik

Pndémoni- Multipl konjenital anomali-Hipokalsemi

Pnomoni-Mekonyum aspirasyon sendromu-Multiorganyetmezligi

RO k| o ok k| R, Rl PRI DN O R RN o
ook o k| Nk o o N Mok R B B NN w ol

Pnomoni- Zordogum-Kirik-Ekimoz-Sinirhasari-Multiorgan
Yetmezligi-Konvulziyon-NEK

Pndémoni- Menengit-Hipoglisemi-Hipokalsemi

Sepsis-Hipoglisemi-Hipokalsemi

Kalp hastaliklari-Down Sendromu

HIE-Konvulziyon-NEK-RDS

k| ok Rl o

IVIG sonrasi viicutta eritem

Caput Succadenum

N
*

Sefal Hematom 1**

[

Dehidratasyon

RRRRR Rlo] N e

IYE 0

*ABO ve Rh uygunsuzlugu mevcut.

**Rh uygunsuzlugu mevcut.
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IVIG alan ve almayan yenidoganlarin sarilik nedenleri dagilimi Tablo 4°de
gosterilmektedir.

Tablo 4. IVIG alan ve almayan yenidoganlarin sarihk nedenleri

IVIG (+) IVIG (-)
ABO uygunsuzlugu 36 49
Rh uygunsuzlugu 19 11
Subgrup uygunsuzlugu 4 13
ABO+ Rh uygunsuzlugu 6 9
ABO+ Subgrup uygunsuzlugu 2 0
ABO uygunsuzlugu+ Gegici TSH yiiksekligi 6 8
ABO+Rh uygunsuzlugu+ Gegici TSH ytiksekligi 3 1
ABO+Subgrup uygunsuzlugu+ Gegici TSH yiiksekligi 1 0
ABO uygunsuzlugu+ Konjenital Hipotiroidi 0 1
Rh uygunsuzlugu + Gegici TSH yiiksekligi 6 2
Rh uygunsuzlugu+ Konjenital Hipotiroidi 0 1
Rh+ Subgrup uygunsuzlugu 1 0
Subgrup uygunsuzlugu+ Gegici TSH yiiksekligi 0 2
Sarilik nedeni bilinmiyor 3 119

Yenidoganm izoimmun hemolitik hastahginda IVIG alan ve almayan
hastalarin sarilik yatis siiresi, IVIG uygulanan grupta istatistiksel olarak daha yiiksek
bulunmustur (Tablo 5). Yine IVIG alan grubun sarilik nedeniyle daha erken
hastaneye basvurdugu ve istatistiksel acidan anlamli oldugu goriilmiistiir. Fototerapi
sureleri IVIG uygulanan grupta anlamli olarak daha uzun tespit edilmistir.
Taburculuk zamani ve fototerapi sayisinda her iki grup arasinda istatistiksel agidan

anlamli fark bulunmamuistir (Tablo 5)
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Tablo 5. Yenidoganin izoimmun hemolitik hastaliginda IVIG’in fototerapi ve

yatis siiresi iizerine etKisi

IVIG (+) IVIG (-) P
(n=84) (n=97)
Sarilik yatis siiresi (saat) 55,1 +37,5 38,9 £25 0.001
Sarilik tespit zamani (saat) 40,1 £ 38,4 66,2 £ 55,7 0.001
Taburculuk zamani (saat) 91+88 96+70 0.751
Fototerapi sayis1 1,6+0,9 1,4+0,7 0.07
Fototerapi slresi (saat) 58,7 + 39,5 39,3+ 25,3 0.001

Veriler ortalama + standart sapma seklindedir. Mann Whitney U testi ile analiz yapilmistir.

IVIG alan ve almayan hastalarin bilirubin degerlerinin karsilastirilmasi Tablo
6’da gorulmektedir. Tedavi karar direk bilirubin ve en yuksek direk bilirubin
degerleri IVIG uygulanan grupta uygulanmayan gruba kiyasla anlamli olarak daha
yiiksek saptanmistir. Birinci bilirubin, transkutan bilirubin, tedavi karar bilirubin, en
yuksek bilirubin, rebaund bilirubin, birinci direk bilirubin, taburculuk direk bilirubin
degerlerinde istatistiksel agidan gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir (Tablo
6).

Tablo 6. IVIG alan ve almayan hastalarin bilirubin degerlerinin

karsilastiriimasi
IVIG (+) IVIG (-) P
(n=84) (n=97)

Birinci bilirubin (mg/dL) 15+8,3 14377 0.583
Transkutan bilirubin (mg/dL) 9,1+39 8,3+3,8 0.517
Tedavi karar bilirubin (mg/dL) 16,4+ 8,5 158+7,2 0.647
En yuksek bilirubin (mg/dL) 19,2 +6,9 179+6,8 0.207
Rebaund bilirubin (mg/dL) 9,3+29 96+29 0.551
Birinci direk bilirubin (mg/dL) 0,7+0,6 0,5+0,3 0.095
Tedavi karar direk bilirubin (mg/dL) 0,7x0,6 0503 0.021
En ylksek direk bilirubin (mg/dL) 09=x1 0604 0.017
Taburculuk direk bilirubin (mg/dL) 0,7+0,8 0,5+0,3 0.13

Veriler ortalama + standart sapma seklindedir. Mann Whitney U testi ile analiz yapilmistir.

Sadece ABO uygunsuzlugu olan yenidoganlar incelendiginde 1VIG alan

bebeklerde sarilik yatis siireleri ve fototerapi siireleri istatistiksel olarak daha uzun
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bulunmustur. Her iki grup arasinda hastanede kalis siireleri ve fototerapi sayilari

arasinda anlamli fark tespit edilmemistir (Tablo 7).

Tablo 7. ABO Uygunsuzlugu olan yenidoganlarda IViG’in fototerapi ve

hastanede kahs stresi Gzerine etkisi

IVIG (+) IVIG () P
(n=42) (n=58)
Hastanede kalis siiresi (saat) 93+69,4 76,8+61,6 0.23
Sarilik yatis siiresi (saat) 49+30 37124 0.025
Fototerapi sayisi 1,7+0,9 1,4+0,6 0.061
Fototerapi slresi (saat) 51431 3724 0.027

Veriler ortalama + standart sapma seklindedir. Mann Whitney U testi ile analiz yapilmistir.

Sadece Rh Uygunsuzlugu olan yenidoganlarda

IVIG uygulanan grupta

hastanede kalig siireleri, sarilik yatig siiresi, fototerapi sayisi, fototerapi siiresi

arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmamistir (Tablo 8).

Tablo 8. Rh Uygunsuzlugu olan yenidoganlarda iVIG’in fototerapi ve

hastanede kahs stresi Gzerine etkisi

IVIG (+) IVIG (-) P
(n=25) (n=14)
Hastanede kalis siiresi (saat) 95 +61,2 90+74,9 0.84
Sarilik yatis siiresi (saat) 57,7+ 34,8 43,3+ 33,6 0.216
Fototerapi sayisi 1,4+ 0,7 15+09 0.945
Fototerapi slresi (saat) 62,6 + 37,6 43,3 + 33,6 0.11

Veriler ortalama + standart sapma seklindedir. Mann Whitney U testi ile analiz yapilmistir.

Subgrup uygunsuzlugu olan yenidoganlarin IVIG uygulanan grupta da Rh

uygunsuzlugu olan gruptakiler gibi, hastanede kalis siireleri, sarilik yatis siiresi,

fototerapi sayisi, fototerapi siliresi arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik

saptanmamistir (Tablo 9).
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Tablo 9. Subgrup Uygunsuzlugu olan yenidoganlarda IVIG’in fototerapi ve

hastanede kahs stresi Gzerine etkisi

IVIG (+) IVIG () P
(n=5) (n=15)
Hastanede kalis siiresi (saat) 121,8 + 68 86,8 + 58,9 0.34
Sarilik yatis siiresi (saat) 84,4 £ 58,8 38,5+184 0.157
Fototerapi sayisi 24+11 16+0,9 0.24
Fototerapi slresi (saat) 93,6 + 47,3 38,6 +184 0.59

Veriler ortalama + standart sapma seklindedir. Mann Whitney U testi ile analiz yapilmistir.

Karma grup uygunsuzlugu olan yenidoganlarin her iki grupta sonuglarinin
karsilagtirilmast benzer parametrelerle yapilmistir (Tablo 10). Ve gruplar arasinda
hastanede kalig siireleri, sarilik yatis siiresi, fototerapi sayisi, fototerapi siiresi

arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmamastir.

Tablo 10. Karma Grup Uygunsuzlugu olan yenidoganlarda iVIG’in fototerapi

ve hastanede kahs suresi tzerine etkisi

IVIG (+) IVIG () P
(n=12) (n=10)
Hastanede kalis siiresi (saat) 109 + 159,5 183,6 £+ 307,1 | 0.45
Sarilik yatis siiresi (saat) 55,4 + 53,5 439 £ 27,2 0.524
Fototerapi sayisi 16+14 1,3+0,4 0.42
Fototerapi slresi (saat) 62,8 + 58 43,7 + 26,8 0.324

Veriler ortalama + standart sapma seklindedir. Mann Whitney U testi ile analiz yapilmistir.

IVIG alan ve almayan hastalarm sarilik nedenlerine gére kan degisim
ihtiyaglarinm karsilastirilmas1 Tablo 11’de gosterilmektedir. IVIG uygulanan ABO
ve Rh uygunsuzlugu olan gruplarda kan degisim ihtiyact daha fazladir ve istatiksel
acidan anlamlidir. Subgrup ve Karma grup uygunsuzluklarda ise istatistiksel anlamli

fark bulunmamustir.
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Tablo 11. IVIG alan ve almayan hastalarin sarihk nedenlerine gére kan degisim

ihtiyaclan
iviG (v IVIG(-) P
(n=84) (n=97)
Kan Kan Kan Kan Kan Kan
degisimi | degisimi bir degisimi degisimi | degisimi | degisimi

yok Kez iki kez yok bir kez iki kez
ABO 33 7 2 94 4 0 0.046
Uygunsuz.
Rh 13 8 4 14 0 0 0.001
Uygunsuz.
Karma 11 1 0 10 0 0 0.26
grup
Uygunsuz.
Subgrup 4 1 0 13 2 0 0.7
Uygunsuz.

X ile istatistiksel analiz yapilmigtir.

Calisgmamizda IVIG alan ve almayan hastalarm birinci ayda kan transfiizyon
ihtiyaglar1 tablo 12’de gOrulmektedir. Sonuglar  istatistiksel olarak anlamli
bulunmamussa da IVIG kullanilanlarda kan transfiizyon ihtiyacinmn daha fazla oldugu

sonucuna varilmistir (Tablo 12).

Tablo 12. iVIG alan ve almayan hastalarin birinci ayda kan transfiizyon

ihtiyaclan
IVIG (+) IVIG () P
(n=84) (n=97)
Birinci ayda kan transfiizyonu yok 81 96
Birinci ayda kan transflizyonu var 3 1 0.23

X ile istatistiksel analiz yapilmigtir.

Karboksihemoglobin, retikiilosit degerleri IVIG alan grupta istatistiksel
olarak daha yiiksek bulunmustur. IVIG alan grupta en diisiik hematokrit degerleri
istatistiksel olarak daha diisiik bulunmustur. Retikiilosit say1, ilk hematokrit, kontrol
hematokrit degerlerinde gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistr. IVIG alan
grubun kontrol hematokrit degeri IVIG almayan gruba gore daha yiiksek
bulunmustur (Tablo 13).
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Tablo 13. Her iki grup arasinda hematokrit degerlerinin karsilagtirilmasi

IVIG (+) IVIG () P
(n=84) (n=97)
Karboksi hemoglobin yiizdesi 20,9 1,4+0,9 0.001
Retikiilosit say1 (10°/uL) 129,1 +127,6 99,4+ 94 4 0.184
Ik hematokrit yiizdesi 445 +9,1 46,8 £ 8,2 0.081
Tedavi karar hematokrit yizdesi 43,6 £9,8 46,1 £ 8,2 0.062
En diisiik hematokrit yiizdesi 38,7+9,3 42,9+8,1 0.001
Kontrol hematokrit yiizdesi (1.ay) 374+114 32,8+9,8 0.243

Veriler ortalama + standart sapma seklindedir. Mann Whitney U testi ile analiz yapilmistir.

IVIG tedavisi alan ve almayan gruplar arasinda hemoglobin degerlerinin
karsilastirilmas1  yapildiginda sadece en diisiik hemoglobin ve tedavi karar
hemoglobin degerleri IVIG alan grupta daha diisiik bulunmustur. Ilk hemoglobin,
tedavi karar hemoglobin, kontrol hemoglobin degerlerinde gruplar arasinda anlamli
fark tespit edilmemistir (Tablo 14).

Tablo 14. Her iki grup arasinda hemoglobin degerlerinin karsilastiriimasi

IVIG (+) IViG (9 P
(n=84) (n=97)
Ik hemoglobin (g/dL) 15,6 + 3,2 16,4 + 3,1 0.112
Tedavi karar hemoglobin (g/dL) 15,3+3,3 16,3+29 0.033
En disiik hemoglobin (g/dL) 13,8 £33 151+£29 0.009
Kontrol hemoglobin (1.ay) (g/dL) 112+1,7 10,6 £ 3,1 0.613

Veriler ortalama + standart sapma seklindedir. Mann Whitney U testi ile analiz yapilmistir.

Birinci l6kosit, tedavi karar1 sirasidaki 10kosit , en diisiik l6kosit ve kontrol
I6kosit degerleri, karsilastrmasinda 1VIG uygulanan ve uygulanmayan gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (Tablo 15).
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Tablo 15. Her iki grup arasinda lokosit degerlerinin karsilastirilmasi

IVIG (+) IVIG () P
(n=84) (n=97)
Birinci 16kosit (10%/uL) 16479,4 £ 13766,5 13917,5+6024,1 | 0.117
Tedavi karar1 l6kosit (10°/uL) | 16134,1 + 13960,5 13611,5 +5495,7 | 0.123
En diisiik 16kosit (10°/uL) 12112,6 £ 2504,1 10615,1 + 3437,3 | 0.588
Kontrol I6kosit (1.ay) (10°/uL) | 10321,6 + 4455,6 11061,1 + 3515,3 0.676

Veriler ortalama + standart sapma seklindedir. Mann Whitney U testi ile analiz yapilmistir.

En diisiik lenfosit degerlerinde 1VIG alan grupta daha diisiik saptanmis ve

buda istatistiksel agidan anlamli bulunmustur. Birinci lenfosit degeri, tedavi karari

lenfosit degeri, kontrol lenfosit degeri karsilastirilmalarinda gruplar arasinda

istatistiksel agidan anlamli fark bulunmamastir (Tablo 16).

Tablo 16. Her iki grup arasinda lenfosit degerlerinin karsilastirilmasi

IVIG (+) IVIG () P
(n=84) (n=97)
Birinci lenfosit (10°/uL) 9141,6 6020, 2 5397,5 + 2266,4 | 0.544
Tedavi karar1 lenfosit (103/uL) 9248,1 + 5916,6 5116,1 + 2239,5 0.441
En diisiik lenfosit (10°/uL) 3218,8 £ 1654 3969,9 £ 1714 0.003
Kontrol lenfosit (1.ay) (10°/uL) | 5849,1 + 15415 6370 + 2450,8 0.573

Veriler ortalama + standart sapma seklindedir. Mann Whitney U testi ile analiz yapilmistir..

IVIG alan ve almayan gruplar arasinda birinci nétrofil degeri, tedavi karar

notrofil degeri, en diisiik notrofil degeri,

acidan anlaml fark tespit edilmemistir (Tablo 17).

Tablo 17. Her iki grup arasinda nétrofil degerlerinin karsilastirillmasi

kontrol nétrofil degerinde istatistiksel

IVIG (+) IVIG () P
(n=84) (n=97)
Birinci nétrofil (10°/uL) 7853,8 £ 4793,2 6625,8 + 4863,8 0.09
Tedavi karar nétrofil (10°/uL) 7563,3 + 4689,4 6505,5 + 4668,3 0.131
En diisiik notrofil (10°/uL) 4437,7 £ 3149,6 4685,1 + 2933,1 0.587
Kontrol nétrofil (1.ay) (10°/uL) | 3526,4 + 2624,6 2806 + 1282,5 0.876

Veriler ortalama + standart sapma seklindedir. Mann Whitney U testi ile analiz yapilmigtir.
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En diisiik trombosit degeri iVIG alan grupta almayan gruba kiyasla daha
diistik saptanmistir ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamlidir. Birinci trombosit
degeri, tedavi karar trombosit degeri, kontrol trombosit degeri karsilagtirilmasinda
gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli olabilecek bir fark saptanmamuistir (Tablo

18).

Tablo 18. Her iki grup arasinda trombosit degerlerinin karsilastirilmasi

IVIG (+) IVIG () P
(n=84) (n=97)
Birinci trombosit (10°/uL) 255550 * 2741443 + 0.193
96076,5 94612,8
Tedavi karar trombosit (10°/uL) 261252,3 + 271701 + 0.511
113757,4 97447,6
En diisiik trombosit (10°/uL) 190022,6 + 243061,8 £ 0.001
106135,9 109659
Kontrol trombosit (10°/uL) 393333,3 393000 + 0.993
104784 57470,4

Veriler ortalama + standart sapma seklindedir. Mann Whitney U testi ile analiz yapinugtir.

IVIG uygulanan ve uygulanmayan gruplar arasinda Albumin, ilk sodyum
degeri, tedavi karar1 sirasindaki degeri, en yiiksek sodyum degeri, taburculuk sodyum
degeri karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (Tablo

19).

Tablo 19. Her iki grup arasinda Albiimin-Sodyum degerlerinin karsilastirilmasi

IVIG (+) IVIG () P
(n=84) (n=97)

Albumin (g/dL) 3504 3,503 0.78
Ik sodyum (mEq/L) 139,7+ 4 138,7 £ 5,3 0.174
Tedavi karar1 sodyum 139,8 £ 3,9 138,8 £5,3 0.166
(mEqg/L)

En yuksek sodyum (mEg/L) 1414+41 140,5+ 4,8 0.157
Taburculuk sodyum (mEqg/L) 138,3+4,3 139+£4,2 0.315

Veriler ortalama + standart sapma seklindedir. Mann Whitney U testi ile analiz yapilmigtir.

IVIG alan grupta kan kreatinin, ire, BUN, sodyum ve klor degerleri IVIG
tedavisinden 6nce IVIG tedavisi sonrasma goére daha yiksek bulundu. Sadece

potasyum degerlerinde her iki grupta anlamli fark saptanmamistir (Tablo 20).
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Tablo 20. iVIG alan grupta IVIG éncesi ve sonrasi kan iire, BUN, kreatinin ve

elektrolit degerlerinin karsilastirilmasi

Oncesi Sonrasi P
Kreatinin (mg/dL) 0,6 0,2 0,502 0.001
Ure (mg/dL) 25+115 20,6 £9,8 0.001
BUN (mg/dL) 11,7+53 95+456 0.001
Sodyum (mEg/L) 139,8 £4,2 137,7+£4,5 0.001
Potasyum (mEg/L) 4,6+ 0,7 4,3+ 0,6 0.186
Klor (mEqg/L) 108,2 £ 6 106,9 £ 5,6 0.001

Veriler ortalama + standart sapma seklindedir. Mann Whitney U testi ile analiz yapilmigtir

Taburculuk potasyum diizeyi IVIG uygulanan grupta uygulanmayan gruptan
daha diisiik saptanmis olup bu fark istatistiksel agidan anlamli bulunmustur. Ilk
potasyum degeri, tedavi karar potasyum degeri, en yliksek potasyum degeri
sonuglarinda ise istatistiksel agidan anlaml fark saptanmamstir (Tablo 21).

Tablo 21. Her iki grup arasinda potasyum degerlerinin karsilastiriimasi

IVIG (+) IVIG () P
(n=84) (n=97)
[k potasyum (mEq/L) 4,7+0,7 4,9+0,7 0.077
Tedavi karar potasyum (mEg/L) 47+0,7 49+0,7 0.094
En ylksek potasyum (mEg/L) 5+0,7 5107 0.231
Taburculuk potasyum (mEg/L) 4,4 £0,7 4,7+0,6 0.009

Veriler ortalama + standart sapma seklindedir. Mann Whitney U testi ile analiz yapilmistir.

Ik Klor degeri, tedavi karar klor degeri, en yiiksek klor degeri ve taburculuk
klor degeri karsilastirilmasinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamuistir (Tablo 22).

Tablo 22. Her iki grup arasinda klor degerlerinin karsilastiriimasi

IVIG (+) IVIG () P
(n=84) (n=97)
Ik klor (mEq/L) 108,6 £ 5,3 109,1£5,3 0.654
Tedavi karar klor (mEg/L) 108,7 £5,3 109+54 0.771
En yuksek klor (mEg/L) 109,7 £4,3 109,7 £5,5 0.994
Taburculuk klor (mEg/L) 107,9£6,3 108,3 5,1 0.699

Veriler ortalama + standart sapma seklindedir. Mann Whitney U testi ile analiz yapilmistir.
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IVIG uygulanan ve uygulanmayan gruplar arasinda ilk iire degeri, tedavi

karar tire degeri, en yiiksek iire degeri ve taburculuk sirasindaki iire degerleri

karsilagtirilmig gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir

(Tablo 23).

Tablo 23. Her iki grup arasinda kan iire degerlerinin karsilastirilmasi

IVIG (+) IVIG (-) P
(n=84) (n=97)
I1k iire (mg/dL) 252 +117 23,8 £13,6 0.461
Tedavi karar re (mg/dL) 25,7+119 249+ 151 0.697
En yuksek tre (mg/dL) 29,4 + 12,7 27,8 +15,6 0.443
Taburculuk tre (mg/dL) 22,7+12,8 22,7 +13 0.971

Veriler ortalama + standart sapma seklindedir. Mann Whitney U testi ile analiz yapilmistir.

IVIG uygulanan ve uygulanmayan gruplarm arasinda BUN degerlerinin

karsilagtirilmasi sonuglari tablo 24’de gorilmektedir. Sonuglara gore gruplar arasinda

BUN degerlerinde istatistiksel olarak anlamli sonu¢ saptanmamistir.

Tablo 24. Her iki grup arasinda BUN degerlerinin karsilastiriimasi

IVIG (+) | IVIG (-) P

(n=84) (n=97)

IIk BUN (mg/dL) 11,8+55| 112+ | 0.478
6,3
Tedavi karar BUN (mg/dL) 119+56|11,8+£7 | 0.858
En yuksek BUN (mg/dL) 1366 | 13+7,2| 0.548
Taburculuk BUN (mg/dL) 104+6,1|105+6 | 0.991
Veriler ortalama + standart sapma seklindedir. Mann Whitney U testi ile analiz yapilmistir.
IVIG uygulanan ve uygulanmayan gruplar arasinda kreatinin  degerleri

karsilastirilmistir (Tablo 25). Sonuglarda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmamuigtir.

36




Tablo 25. Her iki grup arasinda kreatinin degerlerinin karsilastiriimasi

IVIG (+) IVIG () P
(n=84) (n=97)
I1k kreatinin (mg/dL) 0,6 £0,2 0,5+0,2 0.359
Tedavi karar kreatinin (mg/dL) 0,6+ 0,2 0503 0.534
En ylksek kreatinin (mg/dL) 0,7£0,2 0,6+0,3 0.11
Taburculuk kreatinin (mg/dL) 0,5+£0,2 0,5+£0,2 0.509

Veriler ortalama + standart sapma seklindedir.Mann Whitney U testi ile analiz yapinmgtir.

NEK goriilme sikli§1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmamustir (Tablo 26).

Tablo 26. IVIG alan ve almayan hastalarda NEK olusumu

IVIG(+) IVIG() P
(n=84) (n=97)
NEK yok 83 96
NEK var 1 1 0.483

X ile istatistiksel analiz yapilmigtir.
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6. TARTISMA

Caliymamizda yenidogan izoimmun hemolitik hastalifi gelisen vakalarda
tedavide kullanilan IVIG’in etkinligi ve yan etkileri arastirilmistir. IVIG alan ve
almayan gruplar arasinda dogum agirliklari, annenin gebelik haftasi, bebegin dogum
sonrasinda 1. ve 5. dakika Apgar skorlari, bebeklerin fizyolojik kayip yiizdeleri,
beslenme sekilleri, ek sorunlar ve hastaneden taburculuk zamanlar1 arasinda fark
saptanmadi (Tablo 1-4). IVIG uygulanan bebeklerin sarilik yatis siiresi ve fototerapi
siiresi IVIG uygulanmayan bebeklerden daha uzun bulundu. IVIG uygulanan grupta
sarilik nedeniyle daha erken hastaneye miracaat ettikleri saptandi. Taburculuk
zaman1 ve fototerapi sayisinda her iki grup arasinda istatistiksel acidan anlaml fark
bulunmamuistir (Tablo 5). Her iki grupta tedavi 6ncesi fototerapi dncesi ve sonrasinda
total ve indirek bilirubin degerleri acisindan fark yoktu. Sadece IVIG alan grupta
tedavi karar direk bilirubin almayan gruba gore daha yuksekti (Tablo 6). Kan
degisimi IVIG alan grupta almayan gruba gére daha fazla idi (Tablo 11). Her iki grup
arasinda birinci aydaki kan transfiizyonu sayisi agisindan da fark yoktur (Tablo 12).
Elektrolitler, bobrek fonksiyonlar1 ve NEK iizerine IVIG’in etkisi goriilmedi (Tablo
20, Tablo 26).

Gottstein ve Cooke tarafindan yapilan bir meta analizde yenidoganin hemolitik
hastaliginda yiiksek doz 1VIG kullanimmin etkili oldugu ve kan degisim ihtiyacin1
azalttig1, fototerapi siiresini ve hastanede kalis siirelerini kisalttig1 saptanmistir (111).
Alpay ve ark. 116 bebek iizerinde yaptiklari ¢alismada da IVIG ‘in kan degisimi ve
fototerapi ihtiyacini azattigi goriilmiistiir (112). Yine Rubo ve ark. yiksek doz
IViG’in Rh hemolitik hastaligi olan yenidogan bebeklerde kan degisimi sikligm1
azaltabilir hipotezini test etmek i¢in yaptig1 bir calismada 34 hasta 2 gruba ayrilmis
yilksek doz 1VIG’in serum bilirubin diizeyleri ve kan degisim ihtiyacim azalttig1
goriilmiistir (95). Luigi Corvaglia ve ark. da IVIG’in kan degisimi iizerine etkinligini
gostermislerdir (120). Alcock ve Lileyin 2002 yilinda yaymlanan meta-analizinde
IVIG kullanimmin kan degisimi ihtiyacini azaltmasima ragmen IVIG roliiniin belirsiz
oldugu sonucuna varilmistir (6). Buna karsin Pishava ve ark. yaptiklar1 profilaktik

IVIG  kullammi iizerine calismada ise yenidogan déneminde uygun olgulara
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profilaktik IVIG kullanimin yenidoganda hemolitik sarili1 azalttigini gdstermisler
ve kullanimini 6nermislerdir. Fakat ayn1 aragtirmacilar yaptiklar: ¢aligmanin sonunda
IVIG’in profilaktik kullanimi i¢in uygun doz, preperat segimi ve infiizyon sureleri

gibi konularda yeni ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu vurgulamislardir (116).

Ancak son yillarda yapilan birkag calisma ve meta analizde bizim
calismamizla benzer sekilde 1VIG’in fototerapi ve kan degisimi iizerine etkisi
olmadig1 gosterilmistir. Bu ¢aligmalardan en ayrintili inceleme yapilan meta analizde
Louis ve ark. 1VIG hemolitik hastaliklardaki etkinligini arastiran ¢alismalar1 etkinlik
yoniinden degerlendirmigler ve bazi ¢aligmalarin yanlilik riskini yliksek bulmuslar.
Yanhlik riski yiiksek olan c¢aligmalarda yenidoganlarda IVIG’in kan degisim
ihtiyacini azalttig1 goriilmiis. Ancak yanlilik riski diisiik olan yani hemolizin agirhigi,
bilirubin degerleri arasinda fark olmayan gruplarla yapilan ¢aligmalarda iVIG’in kan
uyusmazliklarinda kan degisimi {izerine etkisi goriilmemistir (46). Nasseri ve ark.
yaptigt  caligmada  yenidoganlarda ~Rh  uygunsuzluguna  bagh  ciddi
hiperbilurubinemide iVIG kullaniminin kan degisimi ihtiyacini azalttig1 fakat ABO
uygunsuzluklarina bagl hiperbilirubinemilerde ayni etkiyi saglamadigi, fototerapi
uygulamasindan farkli bir sonu¢ alimnamadigini saptamiglardir (113). Smits-Wintjens
ve ark. yaptiklar1 kontrolli randomize c¢alismada profilaktik olarak IVIG
kullanimmin kan degisimi ve diger etkiler bakimindan plaseboya bir etkinligi

olmadigini saptamiglardir (114,115).

Tedavi karar direk bilirubin ve en yiiksek direk bilirubin degerlerinde IVIG
uygulanan grupta uygulanmayan gruba kiyasla anlamli olarak daha yiiksek degerler
saptanmustir. Birinci bilirubin, transkutan bilirubin, tedavi karar bilurubin, en yiksek
bilirubin, rebaund bilirubin, birinci direk bilirubin, taburculuk direk bilirubin
degerlerinde istatistiksel agidan gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir (Tablo
6). Direk bilirubinin IVIG alan grupta yiiksek olmasi ve total bilirubin yiiksek
olmamasina ragmen erken sarilik teshisinin konulmasi bize bilirubin artis hizinin
yiikksek oldugunu ve hemolizin daha agir oldugunu disiindiirtmektedir. Bizim
calismamiza biraz benzeyen Gottstein ve Cooke tarafindan yapilan galismada IVIG
uygulanan bebeklerin daha yiksek total bilirubin seviyelerine sahip olduklari

goriilmiistiir (111),
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IVIG uygulanmasmin Rh, subgrup ve karma grup uygunsuzlugu olan
olgularin hastanede kalis siiresi, sarilik yatig siiresi, fototerapi sayisi ve fototerapi
stresine etkisi olmamasi Goottstein ve Cooke tarafindan yapilan analizle
ortiismektedir (111). Louis ve arkadaglarmin 2014 yilinda sistematik derleme ve
meta analizinde ise Rh uygunsuzlugu olan yanlilik riski yiiksek ¢aligmalarda
yenidoganlarda 1VIG’in fototerapi siiresi, hastanede kalis siiresi ve fototerapi
sayisini azalttigi, ABO uygunsuzlugunda ise sadece kan degisim sayisini azalttigi
gorilmiistiir. Yanhlik riski diisiik olan ¢aligmalarda Rh ve ABO uygunsuzlugunda
boyle bir fayda gosterilmemistir (46). Bu g¢alismayla benzer olarak calismamizda
ABO uygunsuzlugu olan yenidoganlarda IVIG uygulanan bebeklerin sarilik yatis
siresi ve fototerapi siiresi 1VIG almayan bebeklerden uzun bulunmasi 1ViG’in
hemolizi azaltici etkisinin olmadigini diisiindiirmektedir (Tablo 7-10). Bizim
calismamizda IVIG’in kan degisim ihtiyac1 izerine de etkisi g6zlenmedi (Tablo 11).
Yapilan bir ¢aligmada Rh ve ABO uygunsuzlugu olan yenidoganlarda IVIG’in kan
degisim sayisini azalttig1 goriilmiistiir (121). Gottstein ve Cooke tarafindan yapilan
bir meta analizde yenidoganmn hemolitik hastaliginda yiiksek doz IVIG kullanimmin
kan degisim ihtiyacini azalttigi saptanmistir. Ancak ge¢ anemi ve kan transfuzyon
ihtiyacin1 azaltmadigi tespit edilmistir (111). Uygunsuzluklar1 gruplara ayirarak
inceledigimizde de ABO, Rh, subgrup ve karmagrup uygunsuzluklarinda kan

degisim ihtiyacnin {izerine IVIG’in etkisi goriilmemistir.

Calismamizda IVIG kullanilan vakalarm % 27.3’iinde birinci ayda kan
transflizyonu ihtiyaci olurken I1VIG kullanilmayanlarda bu oran % 6.1 oraninda
kalmistir. Sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulunmamissada IVIG kullanilanlarda
kan transflizyon ihtiyacinin daha fazla oldugu sonucuna varilmistir (Tablo 12).
Nasseri ve ark. yaptig1 ¢alismada yenidoganlarda Rh uygunsuzluguna bagh ciddi
hiperbilirubinemide IVIG kullanimmin kan transfiizyon ihtiyacini azalttig1 fakat
ABO uygunsuzluklarma bagli hiperbilirubinemilerde ayni etkiyi saglamadigi,
fototerapi uygulamasindan farkl bir sonu¢ alimamadigini saptamiglardir (113). Bizim
caligmamizda da literatiirle parelel olarak daha yiiksek kan transfiizyon degerleri
saptannmus olmast IVIG  kullamilan olgularin daha siddetli hemolitik hastalik

gecirmelerinden kaynaklandig seklinde yorumlanmustur.
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Ayrica karboksihemoglobin ve retikiilosit degerleri de IVIG alan grupta daha
yuksek bulunmustur (Tablo 13). Bu durum hemolizin daha siddetli oldugunu
diisiindiirtmektedir. Literatiir bilgilerinden  farkli olarak IVIG kullanimmin
yenidogan izoimmiin hemolitik hastaligmin komplikasyonu olan ge¢ anemi iizerine,
kontrol hematokrit ve hemoglobin degerlerinin IVIG uygulanmayan grubtan daha
yuksek oldugu olumlu bir etkisinden ziyade bu gruptaki kan transflizyonun fazla
olmasina bagli olabilecegi disiiniilmiistir (Tablo 13-14).  Eritrositlerin
immiinglobulinlerle kaplanmasi ve mononikleer-fagositik sistemde (MFS) Fc
reseptorlerince yikimi sonucu hemoliz geliserek &zellikle ITP'de trombositopeninin
diizelmesine yardimc1 oldugu Eibl ve ark tarafindan gosterilmistir (47). 1987'de
Brox ve ark. (48) ise bir eriskin ITP olgusunda da ayni olay1 saptadiklarini, bu arada
coombs testinin de pozitiflestigini (49) ve olayin IVIG preparatlarinda varolan anti-A
antikorlarla gerceklestigini bildirmislerdir. Sonraki yillarda Lucas ve ark. ile Potter
ve ark. da olay1 insan plazmasindan elde edilen 1VIG preparatlarmda bulunan, kan
grubu antijenlerinin (A,B,D,Kell antijenleri) pasif gecisinin izoimunizasyona Yol
actigl, 1990'da Okubo ve ark. tarafindan da gosterilmistir. Olgularda hemolitik olay
retikulositopeni ile seyreder (50). Hemoliz ¢ogu kez viicut tarafindan kompanse
edilebilecek boyutta olmasma ragmen, transfiizyona ihtiyagc duyulan derin
hemolizlerin goriildiigi de bilinmektedir.

IVIG tedavisi alan ve almayan gruplar arasinda hemoglobin degerlerinin
karsilastirilmas1 yapildiginda sadece en diisiik hemoglobin ve tedavi karar
hemoglobin degerlerinde 1VIG alan grupta anlamli olarak daha diisiik degerler
bulunmas: hemolizin daha agir olmasina bagl olabilir (Tablo 14). Calismamizda
IVIG uygulanmasinin degisik zamanlarda lgiilen toplam 16kosit ve ndtrofil degerleri
lizerine bir etkinligi olmadig1 saptanmistir. Bununla birlikte IVIG kullanan grupta
lenfosit ve trombosit degerlerinin de diisiik olmas1 hemolizin agir oldugunu, iVIG
sonrasi1 fark olmamasi da nétropeni ve lenfopeniye neden olmadigmi gostermektedir
(Tablo 14-17). Gerebenau 1993'de IVIG kullanilan bir siit cocugunda gegici immiin
nétropeni gelistigini bildirmislerdir (51-54). Jarius ve ark yaptig1 bir calismada IVIG
sonras1 nadir olarak lenfopeni gelisebilecegi; bu olgularda ise lenfosit degerleri bazal

degerin % 33 altma diisiip, 30 giinde tedavi Oncesi diizeylere ulasacagi bildirilmistir.
(56).
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Calisma grubumuzda Rubo ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligmalarda oldugu gibi
ABO uygunsuzlugu tanisiyla fototerapi ve IVIG alan grupta hastanm IVIG
infiizyonunun 30. dakikasinda tiim viicudunda hiperemik dokiintiiler olustu. Ilag
kesildi ve bu alerjik reaksiyon kendiliginden geriledi (Tablo 3) (95). Yapilan
caligmalarda iyi tolore edilen {iriin inflizyonundan sonra bagka iiriin ile inflizyon,
izole yaygm flushing, irtiker olusturabilir. Bu {irtikeryal reaksiyonun nedeni tam
bilinemese de IVIG’ in aktif kininleri, bagisiklik kompleksleri, diger proteinleri
icermesi gibi olast agiklamalar yapilmaktadir (95).

IVIG uygulama sonrasinda kan iire, BUN, kreatinin ve elektrolit degerlerinde
artig bulunmamistir (Tablo 20). Zhang ve ark. kan tre, BUN, kreatinin ve elektrolit
degerlerinde ki bu artism 1VIG icerisindeki siikrozun bobrek tiibiiler hiicreleri
tarafindan almip ve artan ¢oOziinen yikin bu hicrelerde (98-101) ozmotik
mekanizmayla "sukroz nefropati” ne yol agarak oldugunu diisiinmiislerdir. Welles ve
ark. akut ciddi hemolizin, iVIG’in ayr1 bir komplikasyonu oldugu ve hemoglobiniiri
sonucu bobrek yetersizligine (102) yol acabilecegini bildirdiler. Literatiirde IVIG
kullanimma bagli nadir bir durum olan bdbrek yetmezliginin bizim vakalarimizda
goriilmemesi riskli vaka olmamasi yeterli hidrasyonun yapilmasi ve infiizyon hizinin
yavas uygulanmasit nedeniyle goriilmemis olabilecegi gibi ayni zamanda vaka
sayimiza bagl olarak nadir goriilmekte olan bir durum olan bobrek yetmezliginin
saptanmamis olmasi kanaatine varilmastir.

IVIG uygulanan ve uygulanmayan gruplar arasinda alblimin, ilk sodyum
degeri, tedavi karar1 sodyum degeri, en yiiksek sodyum degeri, taburculuk sodyum
degeri karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (Tablo
19). Nadirende olsa IVIG’in akut bdbrek hasari, hiponatremi ve psddohiponatremi
yaptigiyla ilgili ¢aligmalar mevcuttur (94). Fakhouri ve ark. yaptig1 calismada IVIG
sonras1 hiponatremi gelismistir. Calisgmamizda da hiponatremi goriilmemistir. Ayni
zamanda sarilik etyolojisi ve fototerapi yan etkiside olabilen hipernatremik
dehidratasyon IVIG almayan 3 hastada sarilik etkeni olarak goriilmiistiir. (Tablo 4).
Calisgmamiz sonuglarma gore IVIG uygulanan ve uygulanmayan gruplar arasinda
albiimin, ilk sodyum ve klor degeri, tedavi karar1 sodyum ve klor degeri, en yiiksek
sodyum ve klor degeri, taburculuk sodyum ve klor degeri iizerine IVIG kullanimimin

etkisi saptanmamigtir (Tablo 19-21).
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Taburculuk potasyum degerinde IVIG uygulanan grupta uygulanmayan
gruptan daha diisilk degerler saptanmis olup bu fark istatistiksel agidan anlamli
bulunmustur. ilk potasyum degeri, tedavi karar potasyum degeri, en yiiksek
potasyum degeri sonuglarinda ise istatistiksel agidan anlamli fark saptanmamis ve
IVIG kullaniminm etkisi olmadig1 diisiiniilmiistiir (Tablo 21). Cahsmamizda IVIG
uygulanan ve uygulanmayan gruplarin arasinda kan iire, BUN, kreatinin degerleri
karsilagtirilmig (Tablo 22-24). Sonuglarda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamuigtir.

Calismamizda [VIG uygulanan 84 hastanm 1’inde (%1,2) NEK gérilirken
IVIG uygulanmayan 97 hastanin 1 tanesinde (%1.03) NEK ortaya ¢ikmistir (Tablo
26). Bunlardan IVIG almayan grupta ABO-Rh uygunsuzlugu tanisiyla fototerapi
alan hasta dis merkezde zor dogumla dogmus ve kardiyopulmoner resiisitasyon
uygulanip tarafimiza sevk edilmistir. Perinatal hipoksi, kirik, oksipital hematom,
intrakraniyal kanama, viicutta ekimoz, multiorgan yetmezligi, konvulziyon
tanilariyla servisimizde izlendi. Yatisinin 2. saatinde evre 1 NEK gelisti ve
antibiyotik tedavisiyle 60 saat icinde batin distansiyonunun diizeldigi tespit edildi.
IVIG (0,5 gr/kg) alan grupta ise Rh uygunsuzlugu tanistyla dig merkezden fototerapi
icin sevk edilen hastada kan degisimi sonrasmda solunum arresti gelisti. HIE,
konvulziyon, RDS tanilariyla izlendi. IVIG’den 24 saat sonra evre 1 NEK gelisti ve
antibiyotik tedavisiyle 96 saat iginde batin distansiyonu ve beslenme intoleransinin
diizeldigi tespit edildi (Tablo 3). Barselona’da Mariel ve ark.yaptigi bir ¢alismada
yenidogan izoimmun hemolitik hastalhiginda yerilen IVIG tedavisi sonrast 3 NEK
olgusu bildirilmistir. Bunun IVIG’in kan viskozitesi artisna bagli mezenterde
iskemiye yol actigi; rezeke bagirsak kisminin mikroskopik incelemesinde mezenterik
sirktilasyonun kilcal damarlar1 tikayan yaygin trombus varligi gosterilmistir (119).
Fanaroff ve ark. hastane kaynakli enfeksiyonlari dnlemek icin ¢ok diisilk dogum
agirlikli yenidoganlar iizerinde uyguladigi profilaktik IVIG tedavisi sonras1 IVIG
uygulananlarda % 12 ve uygulamayanlarda % 9 oraninda NEK saptamustir (81) .
Luigi Corvaglia ve ark. da IVIG’in kan degisimi iizerine etkinligini gdsterdikleri
calismasinda, IVIG’in kan transfiizyonu ihtiyacn1 ve hastanede kalis siiresini
artirdigina dikkati ¢ekmislerdir (120). Josep ve ark hemolitik hastaliga sahip 492
yenidogan ile yapilan calismada 167 vakaya 1VIG ve 325 vakaya da fototerapi
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uygulanmistir. Cahismanimn sonucunda ise IVIG kullanilan vakalarin % 6’sinda NEK
geligirken fototerapi kullananlarda % 0.3 oraninda NEK gelismis ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmis. IVIG kullanminm NEK gelisiminde
bagimsiz risk faktorii oldugu vurgulanmustir. Ayn1 zamanda yiiksek doz IVIG verilen
bebeklerde sezaryen dogum, kadin cinsiyet, diigsiik dogum agirligi, dogum sirasinda
resusitasyon, 5. dakida diisik APGAR skoru, ge¢-erken dogum gibi durumlarda
NEK agisindan dikkatli olunmasi, hiperviskozite etkilerini azaltmak i¢in en az 4 saat
boyunca yavas uygulanmasini 6nerilmistir (117). Diger calismalardaki NEK gelisen
olgularin diisiik APGAR skoru olmasi ve bizim ¢aligmamizda her iki grupta da diisiik
APGAR skoru ve NEK riskini artiracak IVIG disinda da diger risk faktorlerinin de
mevcut olmasimdan dolayr NEK gelisimi i¢in esas risk faktdriiniin IVIG’in yol actig1
hiperviskoziteden ziyade diisik APGAR skoru veya perinatal hipoksi oldugunu
disiindiirtmektedir.

Sonug olarak IVIG’in izoimmiin hemolitik hastaliklarda kullanilmasmin
Ozellikle NEK ve bobrek yetmezligine yol agmadigi ancak kan degisimi ve fototerapi
siresi Uizerine de etkisi olmadig1 gosterilmistir. Bu nedenle IVIG’in yenidoganin
izoimmiin hemolitik hastaliginda tedavi amaciyla kullanilmasinin uygun olmadigini

diistinebiliriz.
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7. SONUCLAR

1. ABO, Rh, subgroup ve karma grup uygunsuzluguna bagli hemolitik
hastaligi olan yenidoganlarda IVIG kullanmanin fototerapi seans sayisi ve
fototerapi siiresi iizerine etkisi bulunmamistir (p>0,05).

2. IVIG uygulanan ABO ve Rh uygunsuzlugu olan hastalarda kan
degisimi ihtiyac1 daha fazla bulunmustur (p<0,05).

3. Sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulunmamissada IVIG
kullanilanlarda kan transfiizyon ihtiyacinin daha fazla oldugu sonucuna
varilmistir (p >0,05 ).

4. 1VIG kullanim sirasinda allerjik reaksiyonlar goriilebilmektedir

5. Kontrol hematokrit ve hemoglobin degerleri IVIG uygulanan grupta
daha ytiksek bulunmustur (p>0,05).

6. 1VIG uygulanmasmin toplam Il6kosit, trombosit, nétrofil, lenfosit
degerleri lizerine bir etkinligi olmadig1 saptanmistir (p>0,05).

7. IVIG kullaniminm taburculuk sirasindaki potasyum degerleri
iizerine etkisi olmadig1 sonucuna varilmistir (p<0,05).

8. 1VIG uygulama sonrasi iire, kreatinin, BUN degerlerinde artis
goriilmemistir (p>0,05).

9. IVIG kullannmiyla NEK gelisimi arasinda anlamli iligki
saptanmamistir (p>0,05).
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8. OZET

Giris ve Amag:

Izoimmun hemolitik hastaliklarda fototerapi ve kan degisimi kernikterusu
Onlemek ve perinatal mortaliteyi azaltmak icin kullanilir. Hemolizi inhibe ederek
bilirubin yapimmnin azaltilmasi amaciyla intravendz immunglobulinlerde (IVIG)
kullanilmaktadir. IVIG kullanimimnin kan degisimi ihtiyacin1 azalttig1 belirtilmisse de
giniimiizde  yapilan c¢aligmalarda kan degisimi ihtiyacim1  azaltmadigi
bildirilmektedir. Tiim IVIG inflizyonlarinda % 20 kadar olumsuz etkiler rapor
edilmistir. Yan etkilerin ¢ogu kiiciik ve gecicidir; yaygin ornekler bas agrisi ve
titreme veya kizarma gibi hafif reaksiyonlar seklinde olmaktadir . Bununla birlikte,
cesitli ciddi sistemik reaksiyonlar meydana gelmektedir. Bunlar trombotik, renal,
hematolojik ve norolojik komplikasyonlar, nadir olarak da gercek anafilaktik
reaksiyonlardir.

IViG’in igeriginden dolay1 osmalariteyi artirip nekrotizan enterokolit (NEK)
yaptig1 ile ilgili yaymlar mevcuttur. Biz de caligmamizda izoimmun hemolitik
hastaligi olan yenidoganlarda IVIG tedavisinin etkinligi ve yan etkilerinin

arastirilmasi amaglandi.

Gereg ve YOontem:

Bu ¢alisma Ocak 2007 ile Aralik 2011 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde Yenidogan Yogun Bakim servisinde sarilik tedavisi alan
35 hafta ve lizeri gebelik haftasinda dogan bebeklerin, dosyalarmin retrospektif
incelenerek yapildi. Sarilik tedavisi alip yenidogan yogun bakim iinitesinde izlenmis
328 bebekten izoimmun hemolitik hastalik tanili Rh, ABO, Subgrup, Karma grup
(ABO-Rh, ABO-Subgrup, Rh-Sub grup) uygunsuzlugu olan 181 bebek ¢alismaya
alind1. IVIG alan ve almayan olarak 2 gruba ayrildu.

Bulgular:
Calismamizda ABO, Rh, subgroup uygunsuzlugu ve karma grup
uygunsuzlugu bagli hemolitik hastaligi olan yenidoganlarda IVIG kullanmanin

hastanede kalig siireleri, sarilik yatis siiresi, fototerapi sayisi ve fototerapi slresine
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etkisi olmamaktadir (p>0,05). IVIG uygulanan ABO ve Rh uygunsuzlugu olan
hastalarda kan degisimi ihtiyaci artmustir (p<0,05). Her iki grup arasinda birinci
aydaki kan transfiizyonu sayis1 agisindan da fark yoktur (p>0,05). IVIG kullanim1
sirasinda allerjik reaksiyonlar gorilebilmektedir. Kontrol hematokrit ve hemoglobin
degerleri IVIG uygulanan grupta daha yiiksek bulunmustur (p>0,05). IVIG
uygulanmasmin toplam 16kosit, trombosit, notrofil ve lenfosit degerleri izerine bir
etkinligi olmadig1 saptanmustir (p>0,05). IVIG kullanimmmn taburculuk sirasindaki
potasyum degerleri iizerine etkisi olmadig1 sonucuna varilmstir. IVIG uygulama
sonrast Kan {ire, kreatinin, BUN degerlerinde artis goriilmemistir (p>0,05).
Calismamizda 1VIG uygulanan 84 hastanin 1’inde (% 1,2) NEK goriiliirken 1VIG
uygulanmayan 97 hastanin 1 tanesinde (% 1.03) NEK ortaya ¢ikmustir (p> 0,05).

Sonug:

Sonu¢ olarak IVIG izoimmiin hemolitik hastaliklarda kullanilmasmin
Ozellikle NEK ve bobrek yetmezligine yol agmadigi ancak kan degisimi ve fototerapi
siiresi iizerine de etkisi olmadig1 gosterilmistir. Bu nedenle IVIG’in yenidoganin
izoimmiin hemolitik hastaliginda tedavi amaciyla kullanilmasinin uygun olmadigini

diistinebiliriz.

Anahtar Kelimeler: Yenidogan, izoimmun hemolitik hastalik, intravenoz

immunglobulin,yan etkiler
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9. ABSTRACT

Introduction

In terms of isoimmune haemolytic disease, phototherapy and exchange are
used for preventing kernicterus and reducing perinatal mortality. Intravenous
immune globulins (IVIG) are also used in order to reduce bilirubin production by
inhibiting hemolysis. Although it was indicating that the use of IVIG was reducing
the need of exchange blood transfusion, but recent studies showed us it did not
reduce the need of exchange blood transfusion. About 20% adverse reactions were
reported for all IVIG infusions. Most of the adverse effects are incidental and
temporarily; common examples are slight such as headache and shivering and
flushing. However, several serious systemic reactions may occur. Those are
thrombotic, renal, hematologic and neurologic complications and rarely actual
anaphylactic reaction.

There are also certain publishings about that IVIG increases the osmolarity
and performs NEK due to its content. We aim the effectiveness of IVIG treatment
and its side effects on newborns having isoimmune hemotolic disease.

Material and Method:

This study was performed in Kocaeli University Medical Faculy Hospital-
Newborn Intense Care Service between the dates of January 2007 and December
2011 by examining retrospectively files of babies which were born on their 35th or
more weeks and received hepatic treatment. 181 babies which diagnosed to have
isoimmune hemotolic disease and have Rh, ABO, Sub-Group, Mixed group (ABO-
Rh, ABO-Subgroup, Rh-Sub-Group) incompatibility out of 328 babies received
jaundice treatment and observed in newborn intense care unit were included in study.
They are divided into 2 groups including received 1VIG and non-received I1VIG.

Results:

In our study, 1VIG application to newborns which have hemolytic disease
depending on ABO, Rh, subgroup and mixed group incompatibility does not affect
their duration of hospital stay, duration of stay for jaundice, number of
phototherapy, duration of phototherapy (p>0,05). Blood exchange need increased
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for the patient who have ABO and Rh incompatibility and IVIG applied (p>0,05).
There is no difference between those two groups in terms of first month blood
transfusion number (p>0,05). Allergic reaction could be observed during IVIG
use. Control hematocrite and hemoglobin values were found higher in IVIG
applied group (p>0,05). It is detected that 1VIG application has no effect on total
leucocyte, platelet, neutrophile and lymphocyte values (p>0,05). It is also detected
that IVIG application has no effect on potassium value during discharge. It is
observed that after 1VIG application the values of blood urea, creatinine and BUN
are not increased. In our study, while necrotizing enterocolitis (NEC), NEC
observed in 1 out of 84 IVIG applied patient (%1,2), NEC observed in 1 out of 97
(%1.03) non IVIG applied patient (p>0,05).

Conclucion:

The result of our study demostrates that use of IVIG on isoimmune
haemolytic disease does not particularly lead to NEC and renal failure yet has no
effect on the duration of photothrapy and blood transfusion as well. Therefore it
could be considered that it is not suitable to use IVIG treatment on newborn
isoimmune haemolytic disease.

Key words: Newborn, isoimmune hemolytic disease, intravenous

immunglobulin, side effects
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