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Ozet

Bir ¢ok inflamatuar ve otoimmiin hastaligin tedavisinde
yiiksek doz intravendz immiinglobulin (IV Ig) kullaninu gide-
rek artmaktadir. IV Ig, steroid ve immiin supresan ilag kulla-
niminda izlenen yan etkileri gostermedigi ig¢in dermatolojik
hastaliklarin tedavisinde giivenle kullanilabilmektedir. Ancak
IV Ig’in uzun dénemdeki etkinligini ortaya koyan kontrollii bir
klinik ¢aligma bulunmamaktadir. Bu derlemede IV Ig’in, etki
mekanizmalar1 ve olasit yan etkileri ile cesitli dermatolojik
hastaliklardaki tedavi etkinligi tartigilmaktadir.

Anahtar kelimeler: Qtoimmﬁn hastahlg, Tedavi,
Immiinoglobulin, Intravendz
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Summary

The use of high dose intravenous immunoglobulin (IV
Ig) has rapidly increased in the treatment of many inflam-
matuar and otoimmun diseases. Because IV Ig has no adverse
effects seen in the use of steroids and immunsupressive drugs,
it can also be safely used in dermatologic otoimmun diseases.
However there is no contolled clinical trial to determine the
long-term efficacy of IV Ig therapy. In this review, mechanism
of action, potential adverse effects and therapeutic effective-
ness of IV Ig in several dermatologic disorders are discussed.

Key words: Autoimmune diseases, Therapy,
Immunoglobulins, Intravenous
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Ilk olarak hipogamaglobulinemili hastalarda
replasman tedavisi olarak kullanilan IV Ig’nin, bu
glin ¢ok sayida immiinomodiilatuar etkisi oldugu
ileri siirilmektedir. 1981 yilinda Imbach ve arka-
daslarinin (1) idiopatik trombositopenik purpurali
hastalarda intraven6z immiinglobulin inflizyonu ile
trombosit sayilarinda artis oldugunu gosteren c¢a-
lismalarinin ardindan klinik olarak kullanima gir-
mistir. Onbes yili askin siiredir de otoimmiin
sitopenili hastalarin tedavisinde etkili bir sekilde
kullanilmaktadir.

Otoimmiin hastaliklarda kullanimi hizla artan
IV Ig icin sadece birka¢ hastalikta kullanimina
lisans verilmistir. Amerikan Besin ve Ila¢ Komitesi
(FDA) tarafindan lisans verilen durumlar; sekoder
immiin yetmezlikler (kronik myelositer losemi,
“graft versus host” hastaligi, kemik iligi transplan-
tasyon sonrasi), idiopatik trombositopenik purpura,
cocukluk c¢agi HIV enfeksiyonlar1 ve Kawasaki
sendromunu igerir (2).
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IV Ig’in dermatolojideki kullanim alani
otoimmiin hastaliklar olup, giivenli bir tedavi sekli
oldugu, steroid ve immiin supresanlarin yan etkile-
rini gostermedigi gosterilmistir (2-4). Ancak klinik
kullanimlart ile ilgili bilgiler olgu sunumlar1 ve
kontrolsiiz calismalar1 igermektedir. Genis kap-
saml1 kontrollii ¢alismalar yapilmadig i¢in kulla-
nim sekli, dozaj ve tedavi Oncesi rejimlerde stan-
dart bir protokol bulunmamaktadir. Bu nedenle
maliyet, yan etkiler ve tedavi siireleri agisindan
hasta se¢imleri dikkatli yapilmalidir.

IV Ig; 10000-20000 vericinin olusturdugu
plazma havuzundan, soguk etanol ile ayristirma
islemi sonucu elde edilen bir kan iiriiniidiir. Urii-
niin giivenligini saglamakta kullanilan birka¢ 6l¢iit
vardir.  Oncelikle  infiizyonla  gegebilecek
infeksiyoz ajanlarin arastirilmasi gereklidir. Bu
amagcla her bir vericinin HBs antijeni, HCV antiko-
ru, HIV-1 ve HIV-2 antikorlarinin varlig1 ve sifiliz
serolojisi acisindan taranmasi, karaciger fonksiyon
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testlerinin degerlendirilmesi gerekmektedir. Ayrica
kullanilan preparatlara antiviral prosediirler uygu-
lanmasi gereklidir. IV Ig hazirlanmasinda kullani-
lan soguk etanoliin antiviral etkinligi olmasina
ragmen iriinden Uriine degismekle birlikte; “trace
pepsin”, diisiik PH, solvent ve deterjanlar ile de
pastorizasyon islemleri uygulanmaktadir.

Diinya Saghk Orgiitii kriterlerine  gore
preparatlar en az %90 normal immiinoglobulin-G
(IgG), olabildigi kadar az miktarda immiino-
globulin-A (IgA), serbest fragmanlar ve agregatlar
igermelidir. Kullanilan iriinlerin ¢ogunun bu kri-
terlere istiinligii bulunmaktadir. Kullanim dozu
ise belli bir standartta olmamakla birlikte; antikor
eksikligi olan hastalarda her iki haftada bir 0.2g/kg
dozunda, otoimmiin ve inflamatuar hastaliklarda
ise genellikle ayda 2g/kg gibi daha yiiksek dozlar-
da kullanmimaktadir. Yiiksek doz IV Ig gilinlik
1g/kg dozunda 2 giin veya 0.4 g/kg dozunda 5 giin
kullanilabilir.

Immiin Globulinlerin Yapisi

Immiinoglobulin (Ig) yabanci antijenlere kars
olusan ve onlarla selektif olarak reaksiyona girebi-
len glikoprotein yapisindaki molekiildiir. Plazma
hiicreleri tarafindan sentezlenen Ig’ler, total plaz-
ma proteinlerinin  %20’sini olustururlar. Serum
protein elektroforezinde ¢ogu gama globulin, pek
az1 da gama-beta globulin zonunda yer alirlar (5).

Bir Ig molekiilii, monomer adi verilen en az
450 aminoasit iceren bir bazik iiniteden olusur.
Monomerde molekiil agirligi fazla bir ¢ift agir (H)
polipeptid zinciri ile 212 aminoasitten olusan ve
molekiil agirligi daha az olan bir ¢ift (L) polipeptid
zinciri bulunur. Bu zincirler birlikte Y harfine ben-
zer bir yap1 olustururlar.

H ve L zincirlerinde bir aminoterminal, bir de
karboksiterminal kisim bulunur. Aminoasitlerin
dizilis siras1 kisiden kisiye biiylik degiskenlik gos-
terebildiginden aminoterminal kismina degisken
bolge (V) denir. Bu degiskenligin goriilmedigi
karboksiterminal kismi ise sabit bolge (C) adim
alir.

Immiinglobulini olusturan polipeptid zincirleri
birbirlerine disiilfit baglarn ile bagli bulunurlar.
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Aminoasit zincirleri uzay geometrik olarak, disiilfit
baglar1 ile baglanmak suretiyle tekrarlayan homo-
jen globuler tnitler olustururlar. Bunlara “domain”
denir. Bir hafif zincirde 1 degisken ve 1 sabit bolge
olmak tizere 2, bir agir zincirde 1 degisken ve 3
sabit bolge olmak lizere 4 domain bulunur. IgM ve
IgE zincirlerinde ise 5’er domain bulunur.

Ig molekiiliinlin agir zincirlerinde molekiile
esneklik veren ve antijenle birlesme durumuna
gore Y catalimin daha fazla agilmasimi ve boylece
molekiiliin Y seklinden T sekline donmesini sagla-
yan mentese bolgesi bulunur. Enzimle muamele
edildiginde bu bolgenin hemen iizerinden veya
altindan molekiil, 2 Fab (antijen baglayan fragman)
ve 1 Fc (kristalize olabilen fragman)’a ayrilir. Ig,
Fab parcasindan antijenle spesifik olarak birlesir.
Fc parcasindan da nonspesifik olarak Fc reseptorii
tagiyan hiicrelere (notrofil, makrofaj, mast hiicresi),
romatoid faktore ve komplemana baglanabilir.

Ig molekiiliiniin V bdlgesinin antijenle birle-
sen boliimiine hypervariable (asir1 degisken) bolge
denir. Bu bolgeler H ve L zincirlerinin Fab parga-
larinda karsilikli yer alan ve aminoasit sekanslari
¢ok degisken olan bolgelerdir. Asir1 degisken bol-
ge antijenle birlestigi gibi, bir antijenik determi-
nant gibi de davranabilmektedir. Boylece ¢ok spe-
sifik olarak bir antikorun sadece bu bolgesine karsi
antikorlar olusabilir. Bu antijenik determinantlarin
her birine “idyotip”, olusan antikorlara da “anti-
idyotip antikorlar1” denilmektedir. Anti-idyotip
antikorlar, orijinal antijenin aynadaki hayali gibi-
dir. Diger yandan bu anti-idyotip antikorlarin ken-
dileri de antijen gibi davranarak kendilerine karst
antikor olusturabilirler.

Genel olarak bir antijene karsi immiin cevap
olusmasi, onun yardimci T lenfositler tarafindan
taninmasi ile baslar. Antijenler monosit, makrofaj,
dendritik  hiicreler, glia hiicreleri, derinin
Langerhans hiicreleri gibi antijen sunan hiicreler
tarafindan istirahat halindeki CD4+ yardimci T
hiicrelerine sunulurlar. Aktive T hiicreleri de bir
yandan yilizeyindeki antijenlerin B hiicreleri ile
temasa geg¢melerini saglarken, diger taraftan B
hiicrelerinin ¢ogalmasini, farklilasmasini ve anti-
kor yapmasini saglayacak IL-1, IL-2, IL-4, IL-5,
IL-6 ve gama IFN gibi lenfokinleri sekrete eder.
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Olusan  antijen-antikor = kompleksi, tip 2
hipersensivite reaksiyonunda, kompleman aktivas-
yonu ile sitotoksik etki ile ortadan kaldirilirlar.

Intraven6z Immiinglobulinin
Etki Mekanizmalari
IV Ig; immiinomodiilatuar etkisini IgG’nin Fc
pargast veya Fab bolgesinde bulunan asir1 degis-
ken bolge ve antijen baglayan bolge iizerine gos-
termektedir. Yiiksek doz IV Ig’in bes ana etki me-
kanizmas1 mevcuttur (6,7);

1-Dalak makrofajlarinda Fc reseptorlerinin
blokaj1

2-Kompleman aracili hasarin inhibisyonu

3-Sitokinlerin ve sitokin antagonistlerinin dii-
zenlenmesi

4-Dolasimdaki  otoantikorlarin  intravenoz
immiinglobulindeki anti-idiotipik antikorlar tara-
findan nétralizasyonu

5-Otoimmiin hastaliklarin patogenezinden sorum-
lu oldugu diistiniilen patogenlerin nétralizasyonu.

1- Fc Reseptorlerinin Blokaji:

IV Ig ozellikle dalak makrofajlarinda Fc re-
septdr blokaji1 yapmaktadir. Boylece antikorla kap-
lanmis trombosit, eritrosit ve notrofil gibi hedefle-
rin dalaktaki yikimlart azalir. Bu mekanizma ilk
olarak idiopatik trombositopenik purpurali hastalar-
da  gosterilmistir.  Otoantikorlar ile  kaph
trombositlerin yikimlar azaldigindan, yasam siirele-
rinde uzama ve trombosit sayilarinda artig ortaya
cikmaktadir. Dalaktaki Fc reseptorlerinin miktar
otoimmiin sitopenilerin tedavisinde IV Ig etki me-
kanizmas1 i¢in kritik bir rol oynamaktadir. Ayrica
IV Ig’in Fc pargasinin B hiicrelerindeki Fc reseptor-
lerine baglanarak inhibitor etki gosterdigi de agiklik
kazanmustir. B hiicrelerindeki Fc reseptor blokajt
idiopatik trombositopenik hastalarda IV Ig’in ger-
¢eklestirdigi uzun donem etkileri agiklamaktadir.

2- Kompleman Aracii Hasarin Inhibisyonu

IV Ig’in Fc pargas1t komplemanin C3b ve C4b
komponentlerine  baglanabilmektedir. Bdylece
aktive olmus C3b’nin depolanmasi onlenir. IV Ig
bu etkiyi, C5 konvertaz C4b2a3b asamasindaki
membran atak kompleksi olusumunu engelleyerek
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yapmaktadir. Membran atak kompleksi asamasin-
daki bu duraklama ile IgG’nin baglanabilecegi C3b
sayis1 azalmaktadir. Ayrica hem insanlar hem de
hayvanlar iizerinde yapilan calismalar IV Ig’in
hedef hiicrelerinde kompleman alinimini inhibe
ettigini gostermektedir. Yiiksek doz uygulandigin-
da; aktive C3 ve C4 fragmanlarinin hedef hiicrelere
baglanmasini engelleyerek kompleman bagimli
akut doku hasarini 6nlemektedir.

3-Sitokin ve Sitokin
Salimiminin Diizenlenmesi

Antagonistlerinin

Sitokinlerin in-vivo etkilerinin degerlendiril-
mesi oldukga zordur. Ciinkii ¢ok farkli etkilere
sahiptirler ve ayni zamanda sitokin antago-
nistlerinden etkilenirler. In-vitro olarak yapilan
calismalar IV Ig’in, T ve B hiicreleri, monositler ve
makrofajlarda sitokin salinimini  diizenledigini
gostermektedir. Ayrica bu ¢aligsmalarda; IL-1, IL-2,
IL-3, IL-4, IL-5, IL-10, tiimor nekroze eden faktor
alfa ve gamma interferon iizerine inhibitor, IL-1
reseptor antagonistleri tizerine stimulator etki bildi-
rilmektedir. IV Ig, IL-2 ve IL-4 iiretimini diizenle-
yerek antijen stimiile eden T hiicrelerini inhibe
etmektedir. Yine B hiicrelerinden Ig yapimimi u-
yarmasi sonucunda IL-4, IL-5 ve IL-6"nin azalmas1
da otoantikor sentezini azaltmaktadir. Gamma
interferonun inhibisyonu ise; c¢esitli hiicrelerde
HLA class 1 ve class 2 antijenlerinin ve Fc resep-
torlerinin ekspresyonunu indiikleyen etkiyi ortadan
kaldirarak Fc resptorlerinin sayisin1 azaltmaktadir.
Sonugta proinflamatuar ve proliferatif sitokinler
lizerine toplam bir inhibitdr etki gézlenir. Boylece
IV Ig’in sitokin iiretimi iizerine etkilerinin immiin
ve inflamatuar cevaplarin regiilasyonunda Snemli
bir etki mekanizmasi oldugu kanisina varilmakta-
dir. Gelecekte tek hiicre diizeyinde intraselliiler
sitokinlerin Olglimiinii gergeklestiren tekniklerin
gelistirilmesi ile IV Ig etki mekanizmasi1 hakkinda
daha fazla bilgi sahibi olunacaktir (2,7).

4-Dolasimdaki intravenoz
immiinglobulindeki anti-idiotipik antikorlar tara-
findan notralizasyonu:

otoantikorlarin

IV Ig preperatlan otoantikorlarm Fab parcasi-
nin agir1 degisken bolgeleri ile etkilesime girebilen
antiidiotipik antikorlar1 da igerirler. Bu etkilesim
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otoreaktif B hiicrelerinde antikor sentezinin baski-
lanmasi ve otoantikorlarin blokaji ile sonuglanir.
Bu etkiye en Kkarakteristik O6rnek Faktér VIII’e
kars1 gelismis antikorlar i¢in kullanilan IV Ig'dir.
Bu tedaviden 36 saat sonra Faktér VIII’e karsi olan
antikorlarin %95’1 serumdan kaybolmaktadir (1).

5-Otoimmiin hastaliklarin patogenezinden
sorumlu oldugu diigiiniilen patogenlerin nétrali-
zasyonu

Yiiksek doz IV Ig degisken bolgeler ile iligki-
ye girebilme 6zelligi sadece otoantikorlar ile sinirlt
degildir. Otoimmiin hastalilarin olusmasinda fonk-
siyonel olarak 6nemli molekiiller (6rnegin; CD4,
lokosit  antijenleri, T  hiicre reseptorleri,
patogenezle ilsikili enfeksiyéz ajanlar ve
siiperantijenler) ile de benzer etkilesimlere girer.

IV Ig’in IgG disinda eser miktarda igerdigi di-
ger molekiillerin de immiinregiilasyonda 6nemli
etkileri oldugu diisiiniilmektedir. C6ziinebilir CD4,
CDS8, HLA class 1 ve class 2 membran determi-
nantlar1 gibi bir takim maddelerin T hiicreleri veya
antijen sunan hiicrelerle iletisime girdigi ve boyle-
ce T hiicre modulasyonu yaptigi diigiiniilmektedir.
Ek olarak lenfosit ylizey determinantlara kars1 da
antikor iceren IV Ig, CDS5, CD4 ve HLA determi-
nantlarina karst da immiin regiilatuar etki etmek-
tedir.

Intraven6z immiinglobulinlerin yan etkileri

IV Ig tedavisinin yan etkileri genellikle hafiftir
ve kendi kendini smirlayicidir. Siklikla infiizyonun
baglangicindan 30-60 dakika sonra baglar. Bunlar;
“flushing”, kas agrisi, bas agrisi, bulanti, kusma,
ates, soguk alginligi, bel agrisi, gogiiste sikisma
hissi, “wheezing”, kan basinci degisiklikleri ve
tagikardiyi icerir (2,8). Bu reaksiyonlarin Ig
agregatlarina, antijen antikor kompleksini takiben
olusan kompleman aktivasyonuna veya preparatin
hazirlanmasi sirasinda kullanilan karbonhidratlara
baghh oldugu disiliniilmektedir. Bu etkiler
inflizyonun yavaglatilmas1 veya durdurulmasi ile
kolayca kontrol altina alinabilir. Infiizyondan 6nce
antihistaminik ve kortikosteroid kullaniminin da
yararl oldugu bildirilmektedir (2).
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Ozellikle IgA eksikligi olan hastalarda
anaflaksi gibi nadir yan etkiler goriilebilir. Bu ne-
denle IV Ig kullammindan &nce IgA  eksikligi
tespit edilmelidir.

Hematolojik komplikasyon olarak; Coombs
(+) hemolitik anemi ve gegici notropeniler bildi-
rilmistir (9,10).

Renal komplikasyon olarak; akut bobrek
yetmezligi bildirilmistir (11). Bu komplikasyonun
proksimal tiibiil hasaria bagli geri doniisiimlii bir
olay oldugu diislinlilmektedir. Ayrica hastalarda
plasma viskositesinde artma ve koagulan aktiviteye
yatkinlik da tespit edilmemistir.

Norolojik komplikasyon olarak; inflizyondan
7-10 giin sonra ¢ok nadiren aseptik menenjit olu-
sabilir (2). Genellikle tamamen diizelen bu
komplikasyonun mekanizmasi bilinmemektedir.

Intravenoz Immiinglobulin Tedavisi Oncesi
Degerlendirme

IV Ig tedavisi Oncesi tedavi alacak hastalarin
bazi kontrollerden gegmesi gereklidir. Oncelikle
hasta tedavi hakkinda bilgilendirilmeli ve onay
alinmalidir. Tedavi Oncesi karaciger ve bobrek
fonksiyon testleri, tam kan sayimi ve hepatit anti-
jen ve antikorlarina bakilmalidir. IgA eksikligini
ekarte etmek icin Ig diizeyleri Olgiilmeli ve eger
IgA antikorlar1 bulunamazsa anti-IgA antikorlari
taranmalidir. Bobrek yetmezligi komplikasyonunu
onlemek icin RF ve kryoglobulinemiyi ekarte et-
mek gerekir. Tedavi sonrasi ile karsilastirmak igin
tedavi Oncesi laboratuar, klinik ve fotografik veri-
ler kaydedilmelidir. Hepatitis G gibi infeksiyoz
ajanlarin gecisini aciklamak iizere serum Ornegi
saklanmalidir.

Dermatolojide IV Ig’in kullanildig1 bildirilen
hastaliklar sunlardir:

1. Dermatomiyozit

Pemfigus Vulgaris ve Pemfigus Foliaseus
Biill6z Pemfigoid

Akiz Epidermolizis Biilloza

Atopik dermatit

A

Eritema Multiforme
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7. Kronik Urtiker

8. Kawasaki Hastalig1

9. Gestasyonel Pemfigoid
10. Pyoderma Gangrenosum
Dermatomiyozit

Dermatolojik hastaliklar icerisinde IV Ig teda-
visi kullaniminin en ¢ok c¢alisildigi hastalik
dermatomiyozittir (12-16). Dermatomiyozit ve
polimiyozit immiin mekanizmalar aracilifiyla olu-
san inflamatuar miyopatilerdir. Dermatomiyozitte
komplemanin membran atak kompleksinin hem
deri hem de kas inflamasyonundan sorumlu oldu-
gunu gosteren kanitlar bulunmaktadir. Hastalarda
histidil transfer RNA sentetaza karst olusmus
otoantikorlar olan Jo-1 otoantikorlar1 tespit edil-
mektedir. Dermatomiyozit; komplemanin C5b-9
membran atak kompleksi araciligi ile olusan
intramuskuler mikroanjiopatinin neden oldugu
kapillerlerin kaybi, kas iskemisi, kas fibrillerinin
nekrozu ve perifasikuler atrofi ile giden klinik bir
antitedir. Tedavi; iskelet kasi ve derideki
inflamasyonun kontrolii ve nekrozun 6nlenmesine
yoneliktir. Tedavi segenekleri; 1- Tek basina
steroidler ~veya  azotiyoprin, siklofosfamid,
metotreksat, siklosporin gibi immiinsupresif ajan-
lar ile kombinasyonu, 2- Plazmaferez, 3- Total
viicut irradyasyonunu igerir. Ancak pek ¢ok hasta
biitiin tedavi segeneklerine direng gosterebilmekte-
dir. Ayrica bu ajanlarin hi¢biri tamamen etkili ol-
may1p hepsinin ciddi yan etkileri bulunmaktadir.

Dermatomiyozitte giivenli ve etkili bir tedavi
ajam olarak IV Ig kullanimu ile ilgili bir tane kont-
rollii ¢aligma bulunmaktadir; 1993 yilinda Dalakas
ve arkadaglarinin 15 dermatomiyozitli hasta iize-
rinde yaptiklan ¢ift-kor plasebo kontrollii ¢alisma-
da IV Ig’in etkinligi arastirilmustir (12). Ug ay
boyunca aylik 2g/kg dozdan IV Ig iki esit doza
boliinerek iki giin infiize edilmistir. Tiim hastalar
yam sira giinliik 25 mg prednisolone, bazilar1 ise
metoteksat, azotiyoprin ve siklofosfamid almaya
devam etmislerdir. IV Ig alan hastalarda, ii¢ ay
sonunda plasebo alanlara gore; kas giicli ve
néromuskuler semptomlarda belirgin iyilesme, deri
bulgularinda kayda deger diizelme, kas biyopsile-
rinde inflamasyonda azalma, serum kreatinin kinaz
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seviyelerinde anlamli diisme saptanmistir. Calisma
sonucuna gore yiksek doz IV Ig kullaniminin
dermatomiyozit tedavisinde etkili ve giivenli oldu-
gu bildirilmistir.

Dermatomiyozit i¢in yapilan diger arastirma-
lar; kontrolsiiz ¢aligmalar1 igermektedir (13-15).
Bu ¢alismalarda tedavi dncesi siire ve tedavi dozla-
11, es zamanli uygulanan steroid ve immiinsiipresan
ilaglarin doz ve kullanim sekilleri farkli olup, stan-
dart bir rejim bulunmamaktadir. Yine bazi ¢aligma-
larda IV Ig tedavisine daha az cevap verdigi bili-
nen polimiyozit de dahil edilmistir (14,15). Bu
veriler 151¢inda dermatomiyozitte IV Ig kullani-
minda 2 ayda %80, 4 ayda maksimum tedavi etkin-
ligi bildirilmektedir. Sonuglar cesaret verici olmak-
la birlikte tedavi sadece birka¢ hastada uzun do-
nemde etkili olmustur. Hastalarin biiyiik bir kism
tekrarlayan inflizyonunlara ihtiya¢ duymuslardir.

IV Ig tedavisinin bir bagka anlami da kullani-
lan steroid ve immiinsupresan ila¢ dozlarinin azal-
tilmasina imkan vermesidir. Ayrica yiiksek doz IV
Ig infiizyonu diger tedavi ajanlarina destek tedavisi
olarak kullanildiginda tedaviye yanit oranlari be-
lirgin olarak ytiksek bulunmustur (12).

Juvenil dermatomiyozitte IV Ig kullanim ile
ilgili smirli  sayida ¢alisma  bulunmaktadir.
Sampson ve arkadaslar1 (16) tedaviye direngli olan,
ayrica steroid ve immiin supresanlara bagl siddetli
yan etkiler gelisen 9 juvenil dermatomiyozitli has-
taya 4-10 hafta arasinda degisen siklikta 2g/kg/giin
dozunda 3 giin IV Ig inflizyonlar1 yapmuslardir.
Hastalar yan1 sira degisik dozlarda prednizolon,
azotiyoprin ve siklosporin almaya devam etmisler-
dir. Hastalarin tamaminda klinik iyilesme saptan-
mis olup, kullanilan steroid ve immiinsupresan
dozlarinin azaltildig: bildirilmistir.

Pemfigus Vulgaris

Pemfigus vulgaris ¢ok sayida klinik varyantla-
11 olan tedavisi zor otoimmiin biilloz bir hastaliktir.
Epitelyal interselliiler ara maddeye karsi gelisen
otoantikorlar tespit edilmesine ragmen etyoloji tam
olarak  bilinmemektedir. = Tedavi  genellikle
otoantikorlar1 azaltmay1 amaglayan steroid ve
immiinsupresan kullaninmni igerir. Immiinsupresan
ajanlar olarak azotiyoprin, dapson, klorambusil,
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siklofosfamid, metotreksat kullanilir. Yeni tedavi-
ler siklosporin A ve PGE2’yi icermektedir.
Otoantikorlarin  azaltilmasina yonelik olarak
plazmaferez ve ekstrakorporial fotokemoterapi
kullanilmaktadir. Biitin bu immiinsupresan ve
steroidlerin yan etkilerini azaltmak amaci ile IV Ig
kullanim1 glindeme gelmistir.

Litaratiirde 9’u Pemfigus vulgaris’i 1’1
Pemfigus Foliaseuslu toplam 10 hasta iizerinde yiik-
sek doz IV Ig etkinligi aragtirllmigtir (17-19). Calig-
malar kontrolsiiz ¢alismalar ve vaka sunumlarindan
ibaret olup hastalarin, 7’sinin diizeldigi, 2’sinde kli-
nik degisikligin olmadigi ve 1’inde de hastaligin
progresyon gosterdigi gozlenmistir. 1989 yilinda
Tappenier ve arkadaglanmin (17) ilic pemfigus
vulgaris’li hasta lizerinde yaptiklar1 ¢aligmada IV Ig
ile birlikte destekleyici herhangi bir tedavi ajani kul-
lanilmams ve IV Ig’in tedavide etkisiz oldugu bildi-
rilmigtir. Daha sora 1990 yilinda Humbert ve arka-
daslar1 (18) tedaviye direngli pemfigus vulgarisli bir
hastada intravendz immiinglobulinin basarili oldugu-
nu bildirmislerdir. Bu ¢aligmada steroid, azotiyoprin,
parenteral  altin, plazmaferez, dapson ve
siklofosfamid gibi bilinen tedavi ajanlarma direngli
12 yillik pemfigus vulgarisli hastaya IV Ig infiizyonu
baglanmigtir. Giinliikk 70 mg Prednizolon ile birlikte,
her ay 0.4 g/kg dozdan 3 giin, toplam 6 ay olarak
uygulanan tedavi ile, 4. kiirde kullanilan steroid do-
zunun diistildiigi ve hastaligin 10 ay stabil seyrettigi
gbzlenmistir. Bu ¢aligmanin sonucunda IV Ig’in bili-
nen tedavi ajanlari ile birlikte kullanildiginda
pemfigus vulgaris tedavisinde etkili bir tedavi ajani
oldugu ve kullanilan steroid dozunun azaltilabildigi
savunulmustur.

1996 yilinda Bewley ve arkadaglari (19)
prednizolon, azotiyoprin, metotreksat, dapson,
minosiklin, siklofosfamid, siklosporin, plazmaferez
uyguladiklar fakat klinik iyilesme elde edemedik-
leri pemfigus vulgarisli bir vakada IV Ig ile basarili
sonuclar aldiklarin1 bildirmiglerdir. Bu vakada
aylik dexametason ve siklofosfamid pulse tedaviye
ek olarak, her ay 39 gr IV Ig 5 giin uygulanmus, 2
ay sonra belirgin klinik iyilesme ve indirek immiin
floresanda antikor seviyelerinde diisme tespit et-
mislerdir. Hastanin tedavisine 2 yil boyunca her ay
39 gr dozunda 3 giin IV Ig infiizyonuna devam

T Klin J Dermatol 2002, 12

Ash AYTEKIN ve Ark.

edildiginde aylik dexametazon dozunda diisme
yapilabildigi gibi ve otoantikor seviyelerinin de
tespit edilemeyecek diizeye indigi gdzlenmistir.

Biilloz Pemfigoid

Biilloz pemfigoid, tedavide yiiksek doz
steroid, immiinsupresan ve plazmaferezin kullanil-
dig1 siddetli otoimmiin bir hastaliktir. Biilloz
pemfigoidde IV Ig kullanimi ile ilgili en genis
calisma Godard ve arkadaslarinin (20) 1985 yilinda
yaptig1 11 vakayi igeren serileridir. Bu seride 9
hastaya 0.4 g/kg dozunda, 2 hastaya 0.1 ve 0.3 g/kg
dozunda 5 giin IV Ig inflizyonu yapilmistir. Bu ¢a-
lismada dokuz hasta ek tedavi almamis olup, diger 2
hastada ise diisiik doz oral prednizolon tedavisi
uygulanmustir. Tkisi diisiik doz alan 3 hastada higbir
diizelme saptanmamasina karsin, diger 8 hastada
dramatik ve hizli diizelme izlenmistir. Klinik olarak
kasintilarinda azalma, eritematéz ve trtikeriyal
lezyonlarda kaybolma, yeni biil olusumunda azalma
saptanmistir. Ancak bu diizelmeler gegici olmus, 1
hasta hari¢ tiimiinde 2 hafta i¢inde yeni biil gelisimi
gbzlenmistir. Calisma sonucuna gore IV Ig’in
biilloz pemfigoidde kullanimimin etkili fakat iyi-
lesmelerinin gegici oldugu bildirilmistir.

Akkiz Epidermolizis Biilloza

Akiz epidermolizis biilloza, deri ve miikoz
membranlarin otoimmiin biilléz bir hastaligidir.
Basal membran proteinlerinden  anchoring
fibrillerin major yap1 tast olan tip VII kollejenin
aminoterminal nonkollojenéz domainnindeki ¢ok
sayidaki epitoplara karst olusmus otoantikorlara
bagh gelisen bir hastaliktir. 1993 yilinda Meier ve
arkadaslar1 (21) prednizolon, siklosporin, dapson
ve plazmaferez tedavisine cevap vermeyen 6 yildir
akkiz epidermolizis biilloza tanisi ile izlenen 16
yasindaki bir hastada IV Ig tedavisinin etkinligini
arastirmislardir. Hastaya siklosporin ve
prednizolon tedavisine ek olarak 2 haftada bir
0.4g/kg dozunda 4 giinliik IV Ig infiizyonu yapil-
mig ve 4 kiir sonra klinik iyilesme ile birlikte se-
rumdaki otoantikorlarm titresinde azalma tespit
edilmistir. Bu olgu sunumunun sonucunda yiiksek
doz IV Ig’in prednizolon ve immiinsupresan teda-
vilere yardimci olarak kullaniminin, hastaligin
kontroliinde basarili oldugu bildirilmistir.
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1996 yilinda Kofler ve arkadaslarinin olgu su-
numlarinda (22) ise Meier ve arkadaslarinin galig-
masinin aksine disiik doz IV Ig ile de akiz
epidermolizis biillozada basarili sonuglar alindigi
bildirilmistir. Yedi yildir akiz epidermolizis
biilloza tanisi ile izlenen ve steroid, azotiyoprin,
klorambusil, plazmaferez, siklofosfamid,
siklosporin A ve kolsisin tedavilerine direncli has-
talarina diisiikk doz IV Ig uygulamislardir. Hastaya
diisiik doz prednizolon ile birlikte 40 mg/kg do-
zundan 5 giinliik tedavi uygulanmis ve 3-4 haftada
bir tekrarlanarak toplam 7 kiir verilmistir. 4. Kiir-
den sonra yeni bill olusumu olmamig ve
mukokutandz lezyonlarda iyilesme baglamis, 1 yil
sonra prednizolon kesilmis ve infiizyonun sikligi 6
haftada bire indirilmistir. 6 ay sonra hasta tamamen
diizelmis ve 10 ay boyunca hastaligin tamamen
stabil kaldig1 izlenmistir.

Eritema Multiforme

Litaratiirde rekiirren eritema multiforme teda-
visinde alternatif olarak IV Ig uygulanabilecegini
bildiren tek bir ¢aligma mevcuttur. Schofield ve
arkadaglarinca (23) 1993 yilinda bildirilen bu c¢a-
lismada 13 hastaya aylik 750 mg immiinglobulin
intramuskuler olarak uygulanmistir. Calisma so-
nunda, 11 hastada hastaligin baskilandigi ve bunla-
rin birisinde de tedavinin kesilmesini takiben
niikslin olmadig1 izlenmis, uzun dénem takipte ise
hastanin 7 yil remisyonda kaldig1 bildirilmistir.

Atopik Dermatit

1998 yilinda Wakim ve arkadasglarinin (24)
atopik dermatitli ve hiperimmiinglobulin E
sendromlu hastalarda yaptiklar1 ¢aligmalarinda IV
Ig’in etkinligi arastinlmistir. IV Ig tedavisi 10 has-
taya giinliik 2g/kg dozdan ayda bir toplam 7 kiir
uygulanmis, ¢alisma 9 hastada tamamlanabilmistir.
Bu hastalarin 6’sinda deri degisikliklerinde hafif
iyilesme oldugu, 2’sinde degisiklik olmadigi, 1
hastada ise hastaligin ilerleme gosterdigi izlenmis-
tir. Tedavi sirasinda ortalama prednizolon dozu
tedavi Oncesine gore bir miktar azaltilmustir.
Pulmoner fonksiyonlar1 kotii olan 3 hastada hafif
bir diizelme izlenmis, fakat takiplerde baslangig
degerlerine dondiigii saptanmistir. Bu c¢aligmanin
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sonucunda atopik dermatitli hastalarda IV Ig teda-
visinin belirgin bir klinik fayda saglamadigi, IgE
seviyelerinde belirgin bir azalma olmadigr sonucu-
na varilmistir.

Kronik Urtiker

Yapilan g¢aligmalar kronik firtikerli hastalarin
yaklagik %30’unda etyopatogenezde histamin sal-
gilayan otoantikorlarin rol oynadigini gdstermek-
tedir. O’Donnald ve arkadaglarinin (8) 1998 yilin-
da yaptiklar1 calisgmada konvansiyonel tedaviye
cevap vermeyen 10 siddetli otoimmiin kronik
urtiker hastasina; 5 giin boyunca 0.4g/kg/giin do-
zunda IV Ig tedavisi verilmistir. Bu hastalarin
9’unda klinik fayda saglanmis, 3 yillik takipler
sonucunda, 3’linde tam remisyon, 2’sinde gegici
tam remisyon saglanmis, diger 4 hastada ise teda-
vinin bitimini takiben semptomlarin tekrarladigi
gbzlenmistir. Calisma sonucunda IV Ig tedavisinin
histamin salgilayan otoantikorlar ile birliktelik
gosteren kronik {irtikerli hastalarda etkili olabile-
cegi belirtilmektedir.

Kawasaki Hastalig1

Akut multisistemik bir vaskiilit olan Kawasaki
hastaligi, bebekler ve 5 yas alti ¢cocuklarn etkiler.
Etyolojisi bilinmemektedir. Hastaligin akut fazin-
da; yardimct T hiicreleri ve monositlerde artis,
baskilayict T hiicrelerinde azalma ve belirgin
poliklonal B hiicre aktivasyonu mevcuttur. IL-1,
TNF alfa, IFN gama ve IL-6 seviyeleri yiiksektir.
Ayrica bu sitokinler ile uyarilmis endotelial hiicre-
ler tizerine sitotoksik etkili dolasan antikorlar mev-
cuttur. 1987 yilinda Leung ve arkadaslarimin (25)
Kawasaki hastalar {izerine yaptiklar ¢alismada, 4
giin boyunca IV Ig ve aspirin kombinasyonu ile
tedavi ettikleri hastalarda; aktive yardimci T hiicre-
lerinde belirgin azalma, baskilayici T hiicrelerinde
artis ve spontan IgM ve IgG iiretiminde azalma
oldugunu gostermislerdir.

Gestasyonel Pemfigoid

Gebelige spesifik otoimmiin biilloz bir hastalik
olan gestasyonel pemfigoid, siklikla ikinci ya da
lclincli trimesterde izlenmekte ve post partum
donemde kisa siirede kaybolmaktadir. Ancak bazen
hastalik devam edip biilloz pemfigoide doniisebil-
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mektedir. Hern ve ark. gestasyonel pemfigoidli bir
olguda siklosporine ek olarak IV Ig kullaniminin
tedavideki etkinligini bildirmislerdir (26).

Pyoderma Gangrenozum

Notrofil fonksiyon bozuklugu ve CD4 hiicrele-
rinde azalma gibi etyolopatogenezdeki immiinolojik
defektlerin ortaya konuldugu pyoderma gangre-
nozumun tedavisinde son yillarda IV Ig denemeye ve
basarili sonuglar alinmaya baglanmistir (27,28).
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