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 |ntraven®z imminoglobulin (IVIG), hem primer ve
sekonder immun yetmezlikte hem de otoimmun ve
inflamatuar hastaliklarda 6nemli bir tedavi

secenegidir.



* |k kez 1950’de sepsis ataklari yasayan ve
agamaglobulinemisi olan hastada replasman tedavisi
olarak kullanilmis ve ataklarin dnlendiginin
gdzlenmesi Uzerine hipogamaglobulinemisi olan
hastalarda replasman tedavisi olarak kullanima

girmistir.



* |ITP’de tedavi basarisindan sonra otoimmun ve
inflamatuar hastaliklarin tedavisinde kullanim alani
bulmaya baslamistir.



e Etki mekanizmasi kompleks

* Otoimmun hastaliklarda etkisini tek bir mekanizma
Uzerinden aciklamak mimkin gézikmauiyor



Fab

Antiidiotypes

Antibodies to immunomodulatory proteins

(cytokines, chemokines, receptors, adhesion molecules)

Antibodies to superantigens and pathogens
Natural antibodies

Complement-Fc binding
Inhibition of deposition of activated
complement component on target tissues

)

Fc

Inhibition of phagocytosis
Blockade of immune-complex access to FeyR
Binding to activating and inhibitory FeyR
Alterations in GR binding affinity

Regulation of DC maturation and function
Inhibition of antibody-dependent cellular toxicity
Modulation of antibody half-life through FeRn

1
Sialylated Fc
Binds to C-type lectin receptor (DC-SIGN) on
DCs, leading to secretion of a mediator that
activates effector macrophages to increase
expression of the inhibitory FeyRIIB receptor

Other soluble proteins contained in IVIG

Cytokines

Chemokines

Soluble cytokine receptors and receptor antagonists

Gelfand EW. Intravenous immune globulin in autoimmune and inflammatory diseases. N Engl J Med. 2012 Nov 22;367(21):2015-25



Fab Iliskili Etkiler

Hayes etal Dove




Anti-idiotipik Antikorlar

Anti-idiotipik (anti-ID) antikorlar, bir diger antikorun
degisken bolgesine baglanma 6zelligine sahip
antikorlardir.

Hem otoantikora baglanarak hem de otoantikor
Uretimini azaltarak otoimmun hastalik gelisimini
engeller.

SLE,RA ve Tip 1 DM’de anti-ID antikorlarin olmadigi,
remisyon donemlerinde ise anti-ID antikorlarin
saptanabildigi gozlenmis.

IVIG; icerdigi anti-ID antikorlar ile immunmodulasyon
Uzerine etkili oldugu bildirilmistir.



Kompleman Sistem Modulasyonu

 C3bve Cdbile etkilesime girerek C5b-C9 olusumunu
engeller.

e (C3ave C5a; Fab araciligiyla nétralizasyonu saglar.
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Trouw, L. A. et al. (2017) The complement system as a potential therapeutic target in rheumatic disease
Nat. Rev. Rheumatol. doi:10.1038/nrrheum.2017.125



IL-2, IL-1B,IL-1%, TNF-a, IFN-¥ ; Proinflamatuar sitokin
sentezinin baskilanmasi ve nétrolizasyonu

IL-10, IL-1ra; anti-inflamatuar sitokin sentezinin
artmasi

Antikora bagimli htcre aracili sitotoksisitenin
engellenmesi

Poliklonal T hicre uyarimi yapan ve masif sitokin
salinimina sebep olan stiper antijenler Ig tarafindan
notralize ve/veya inhibe edilir.



Fc iliskili etkiler

Hayes et al Dovep




Hayes et al

Dove

Table | Properties of human FcyRs

Structure e i _ B
A : : % : A
X aalle by, R\
PR, N 7 N A
2 a
Mame FoyRl FoyRlla FoyRIlb FcyRlilla FoyRlllb
Molecular 43 35 36 29 26
weight (kDa)
N-linked sites 7 2 3 5 b
Cells Dendritic cells Monocytes/imacrophages  B-cells/plasma cells Macrophages/monocytes  Meutrophils
Monocytes/macrophages  Langerhans cells Macrophages/monocytes MK cells
Meutrophils MNeutrophils Meutrophils Mast cells
Mast cells Eosinophils Eosinophils
Basophils Basophils
Langerhans cells
Mast cells
Function High-affinity |gG binding  Low-affinity IgG binding  Low-affinity |gG binding  Low-affinity 1gG binding  Unknown
(10° M Kd) (10* M Kd) (10* M Kd) (10 M Kd)
Effector cell activation Effector cell activation Inhibition of effector Effector cell activation
Phagocytosis Phagocytosis activity ADCC
Degranulation Phagocytosis
ADCC

Hayes JM, Wormald MR, Rudd PM, Davey GP. Fc gamma receptors: glycobiology and therapeutic prospects. J Inflamm Res. 2016 Nov 16;9:209-219.



« Release of vasoactive substances
« Release of chemoattractants

» Release of chemoattractants
» Release of cytotoxic substances

» Phagocytosis

Basophil

« Modulation of cell activation
« Antigen presentation (T cells and B cells)
« Regulation of peripheral tolerance

CD8* T cell

« Oxidative burst
 Cytotoxicity

« Release of
pro-inflammatory
mediators

% Activating
FcR

« Modulation of cell * Apoptosis
activation

« Shaping the B-cell
repertoire

Hayes JM, Wormald MR, Rudd PM, Davey GP. Fc gamma receptors: glycobiology and therapeutic prospects. J Inflamm Res. 2016 Nov 16;9:209-219.



Aktivator Fc Reseptorler

* |VIG; aktivator reseptorlere ylksek afinite ile
baglanarak immunkompleks aracili aktivasyonu
azaltir



Inhibitdr Fc reseptori

IVIG; FcRIlb reseptodr upregulasyon saglar.

Artmis olan inhibitor reseptorler daha cok sayida
immnun kompleks ile baglanir.

Inflamatuar yaniti baslatacak immunkompleks azalir.

lg G afinitesi dusik oldugundan daha yuksek
dozlarda bu etki gorular.



Neonatal Fc reseptord

lgG’nin yari dmrundn duzenleyicisi.
Katabolizmasini engeller; bu nedenle yari 8mri uzun

Vaskuler endotel hicresinde yogun olmakla beraber
bircok dokuda bulunur.

IVIG ile Neonatal Fc reseptor etkilesimi sonucu
otoantikor baglanmasi engellenir, otoantikor yari
omru kisalir.



Fc-terminal siyalik asit

* |VIG anti-inflamatuar aktivitesi icin Fc bolgesinde
siyalik asite ihtiyac oldugu gorulmustur.

* Proinflamatuar sitireclerde ve otoimmun hastaliklarda
lgG’nin siyalik asit iceriginin azaldigi; siyalik asitten
zenginlestirilmis 1gG verilmesiyle ise anti-inflamatuar
regulasyonun basladigi bildirilmistir.

Kaneko Y, Nimmerjahn F, Ravetch JV. Anti-inflammatory activity of immunoglobulin G resulting from Fc sialylation. Science. 2006 Aug 4;313(5787):670-3.
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Inhibitory FcyR i Je s

Activating FcyR ( L

Regulatory M¢ Effector M
(Marco+/SignR1+)
Saglikl kisi
g ? SignR1 Activating FcyR
& 15 ‘1 Inhibitory FoyR
SignR1: specific intracellular adhesion molecule-grabbing nonintegrin receptor 1 ’. IgG-SA-rich Immune
complex

Marco: MAcrophage Receptor with COllagenous structur,

Lux A, Aschermann S, Biburger M, Nimmerjahn F. The pro and anti-inflammatory activities of immunoglobulin G. Ann Rheum Dis. 2010 Jan;69 Suppl 1:i92-96.



(a) Inflammation/autoimmune disease

IgG-Sialic acid low

TNF-o

IFN-y
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Activating FcyR # ﬁ
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SignR1: specific intracellular adhesion molecule-grabbing nonintegrin receptor 1 " lgG-SA-rich Immune
complex

Marco: MAcrophage Receptor with COllagenous structur,

Aschermann S, Lux A, Baerenwaldt A, Biburger M, Nimmerjahn F. The other side of immunoglobulin G: suppressor of inflammation. Clin Exp Immunol. 2010 May;160(2):161-7.



(b) IVIG therapy

IgG-sialic acid high R

Naive B cell
Memory B cell
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J" lgG Inhibitory FeyR

Marco: MAcrophage Receptor with COllagenous structur,
2o 10G-SA-rich Immune
complex

Aschermann S, Lux A, Baerenwaldt A, Biburger M, Nimmerjahn F. The other side of immunoglobulin G: suppressor of inflammation. Clin Exp Immunol. 2010 May;160(2):161-7.



Dendritik hiuicre farklilasmasi ve maturasyonun inhibe
edilmesi; otoreaktif T hlicre aktivasyonu e
proliferasyonunun engellenmesi

Dendritik hiicrelerden IL-12 sentezinin inhibe
edilmesi

Thl ve Th17 ile Treg hiicre arasindaki denge
Endotel hlcrelerinin aktivasyonunun engellenmesi
Fas-FasL baglanmasinin engellenmesi
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I Blocking cellular rcce-ptouJ Cytokine, autoantibody
neutralization
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Anaphylatoxin
scavenging

Hab"), dependent

Madulation of
FoyR expression

Fe dependent

that expands
To cells

IVIG dimer’

Modulation of
dendeitic cells

Blocking activating
receptors

Schwab I, Nimmerjahn F. Intravenous immunoglobulin therapy: how does IgG modulate the immune system? Nat Rev Immunol. 2013 Mar;13(3):176-89.



IVIG preparatlari

* |VIG onbinlerce saglikli vericiden saglanan
plazmalarin havuzlanmasi ile elde edilen normal
insan poliklonal IgG’nin tedavi edici preparatidir



IVIG preparatlari

MUmkun olan en az miktarda IgA icermelidir

In vivo birikim yapabilecek koruyucu stabillestirici
icermemelidir

Genelde iyi tolere edilir

Hastadaki risk faktorlerinin, verilecek Grinin
Ozellikleriyle dikkatli gozden gecirilmesiyle yan
etkileri azaltmak mimkun



Hasta risk faktorleri

IgA igerigi

Kalp yetmezligi

Renal disfonksiyon

Anti-lgA antikorlan

Tromboemboli riski

(Pre) Diyabet

feri Yas

ot igerigi  OZmolalite
(]
& (1]
2]
(1]
(1]

SCRE ceEE

Yenidoganlar/cocukiar

Gelfand et al. Differences between IGIV products: Impact on clinical outcome. International Immunopharmacology 6 (2006) 592— 599.



Yenidoganlar ve kardiyak yetmezlik: Volim yuku ve
hiperosmolariteden kacginilmali Bébrek yetmezligi riski: Volim yuku ve
hiperosmolariteden kacinilmali, sodyum icerigi diisik olmali, siikroz ve

glikoz icermemeli

Tromboemboli riski: Dislik protein konsantrasyonlu, disik osmolaliteli

ve sodyum icermeyen urun yavas inflizyonla verilmeli
Diyabet ve prediyabet: Glikoz icermemeli

Yash hastalar: Volim yiku ve hiperosmolariteden kacinilmali, glikoz

icermemeli, dusuk sodyum icerikli olmali



Uriiniin ads Uretici firma Derisim Formiil Ulkemizdeki Yarilanma Saklama kosullar:
Uretim yeri g formlar omrii ve raf dmrii
Grifols 3 <25°C, 24 ay
Flebogamma-DIF ispanya %5 SIV1 5gr,10gr 30-32 giin donduraloss
Grifols 25, 64y
Gamunex-C fspanva %10 SIv1 5gr,10gr, 20 gr 35 giin <25°C, 6 ay
ey dondurulmaz
ivi Sichuan Yuanda . 2-8°C, 36 ay
R Shuyang, Cin w s S8 g dondurulmaz
Kedrion . 2-8°C, 36 ay
Ig Vena italya %5 siv1 5gr, 10 gr 21 giin Eonilarnibmas
Biotest . <25°C, 36 ay
intratect Pl %5 sv1 5gr, 10 gr 27 giin el b
i Takeda 2.5gr,5gr10gr, . <25°C, 24 ay
e Belgika il s 20 gr, 30 gr A0 dondurulmaz
N Sanquin s 3 2'8°C'C 54
anogam % sIv1 25gr5gr 10gr 0 giin <25°C, 6 ay
Hiolisnds dondurulmaz
Octapharma g <25°C, 24 ay
Octagam fevicre %5 s1v1 5gr, 10gr 40 giin Bt
CSL Behring . <25 °C, 36 ay
Privigen fsvicre %10 sIvV1 S5gr, 10gr 31-36 giin P M e
Chengdu " 2-8°C, 36 ay
Rossenglob Rongsheng, Cin ne . > 8 S0em dondurulmaz
LFB o <25°C, 36 ay
Tegeline Priioi %5 kuru toz 5gr 36.4£16.5 gin F Lt

Tirkiye Ulusal Allerji ve Klinik immiinoloji Dernegi, Primer immiin Yetmezliklerde immiinoglobulin Replasman Tedavisi: Giincel Durum Raporu 2019



UlkemizdelimsholauMcmmmlgc,igcmmphmm.pnmmmmmnmbmwm

OriinBin adh igc  igGi ‘l)g::' igG3  igG4 IgA pH Ozmolalite  Sodyum Stabilizatér*

safbign  oram oram oram (pg/mL) (mOsm/kg) icerigi

wﬂm‘ 2%97 %666 %285 %27 %22 <50 5060 240-370 eser sorbitol
Gamunex-C = 2%98 %628 %29.7 %48 %27 <46  4.0-45 258 eser glisin
Genivig » = = o - ’o 40 - —— ——
Ig Vena 2%95  %62.1 %348 %25 %0.6 <50 - o <3 mmol/l maltoz
Intratect 2%96 %57 %37 %3 %3 <900 v 300 <10 mmol/l glisin
Kiovig 2%98 2%56.9 2%26.6 %34 2%1.7 <140 4.6-51  240-300 icermez glisin
Nanogam 2%95 %54-70 %29-45 %14  %0-05 <12 44 290-370 icermez  glukoz (50 mg/ml)
Octagam 2%95 %60 %32 %7 %1 <200 45-50  310-380 <30 mmol/l maltoz
Privigen 2%98 %678 %287 %23 %12 <20 46-50  240-440 eser L-prolin
Ronsenglob 2%95 - ” . o 230 3844 e icermez maltoz
Tegeline 2%97.6 %588 %341 %54 %17 <850 4074  340-480 2 mg/mlL sitkroz

Tirkiye Ulusal Allerji ve Klinik immiinoloji Dernegi, Primer immiin Yetmezliklerde immiinoglobulin Replasman Tedavisi: Giincel Durum Raporu 2019



Inflzyon Hizi

* Baslangic;

0.01-0.03 ml/kg/dk

0.5 mg/kg/dk %5’lik soltisyon
e 15-30 dk arayla hizi 2 katina cik
e Maksimum;

0.08-1.0 ml/kg/dk

4 mg/kg/dk %5’lik sollisyon



Yan Etkiler
* <%1 ciddi
* %60 hizli yan etkiler; ilk 6 saatte

* %40 gecikmis yan etkiler; 1 hafta icerisinde



Hizli Yan Etkiler

* Bas agrisi, mide bulantisi, miyalji, ates, titreme
e Deri reaksiyonlari

* Anaflaktik reaksiyonlar



Gecikmis Yan Etkiler

Migren tipi bas agrisi

Aseptik menenijit

Volim yuklenmesi

Bobrek yetmezligi

Trombotik olaylar

Hemoliz

Notropeni

Tranfizyon lliskili Akut Akciger Hasar



Kullanim Alanlari



* Primer immun yetmezlik

e Enfeksiyonlarin nlenmesi amaciyla

e 300-500 mg/kg 3-4 haftada bir



* Sekonder immiun yetmezlik

e KLL,MM gibi B hiicre malignitelerinde

* 3-4 haftada bir 200-400 mg/kg



Hematolojide IVIG

Itp

Saf eritroid aplazi

Otoimmun notropeni

Otoimmun hemolitik anemi

Edinsel hemofili

Transflizyon sonrasi purpura
Hematopoetik kok htcre nakli sonrasi



Dermatolojide IVIG

Pemfigus vulgaris

Bulloz pemfigoid

Mukoz membran pemfigoid
Epidermolizis bulloza
Toksik epidermal nekroliz
Nekrotizan fasiit

Kawasaki Hastaligi



Norolojide IVIG

Akut inflamatuar demyelinizan polin6ropati( GBS,
Miller Fischer Sendromu)

Multifokal motor n6ropati

Multifokal kazanilmis duysal ve motor polin6ropati
Kronik demyelinizan polindropati

Myasthenia Gravis

Lambert-Eaton Sendromu

Dermatomyozit, polimyozit

Stiff-Pearson sendromu



Sepsis ve IVIG

* Sepsis; enfeksiyoz bir etkene karsi vicudun
olusturdugu disregule immun yanit sonucu
olusan yuksek mortaliteye sahip coklu organ
vetmezligi tablosudur.
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Covid ve IVIG

1: SARS-CoV-2 binds ACE-2 to enter in

alveolar epithelial cells
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LETTER TO THE EDITOR MEDICAL VIRoLOGY WILEY

The “post-COVID” syndrome: How deep is the damage?



SUT

4.2.12.B - Spesifik olmayan/gamma/polivalan immiinglobulinler (1VIg ve subcutan
immunglobulinler)

(1) Asagida yer alan endikasyonlar igin;
a) Pediatrik HIV enfeksiyonunda pediatrik enfeksiyon hastaliklari uzman hekimi
tarafindan,

b) Guillan-Barre sendromunda, bulber tutulumu olan myastenia graviste néroloji uzman
hekimi tarafindan,

c)(Degisik: RG-30/08/2014-29104/ 13 md. Yuriirliik: Gebelige sekonder immin
trombositopeni veya gebelik ve ITP(Primer immun Trombositopeni) beraberliginde kadin
hastaliklari ve dogum uzman hekimi(Ek:RG- 25/07/2014-29071/ 25-b md.
Yiirtirliik:07/08/2014)ve hematoloji uzmani tarafindan,

¢) Prematiire ve diistik dogum agirlikh bebeklerin nasokomiyal enfeksiyonlariile anne ve
fetus arasindaki kan grubu uyusmazliklarinda hemolizin azaltilmasinda, cocuk saghgi ve
hastaliklari uzman hekimi tarafindan,




4.2.12.B - Spesifik olmayan/gamma/polivalan immiinglobulinler (IVIg ve subcutan immunglobulinler)-
devami

d) Yogun bakimda yatan hastalarda antibiotik tedavisine yardimci olarak siddetli bakteriyel
enfeksiyonlarinin (sepsis ve septik sok) tedavisinde ilgili uzman hekimi tarafindan,

e) Norolojik hastaliklardan; myastenik kriz, limbik ensefalit, opsoklonus-myoklonus, eaton lambert
sendromu, rasmussen ensefaliti, stiff person sendromunda(Degisik: RG-21/03/2018- 30367/21-a
md.Yurirliik:01/04/2018)-n6roloji uzman hekimleri tarafindan,

(Degisik: RG- 28/12/2018- 30639/ 15-a md. Yururliuk: 08/01/2019)

f) Kronik inflamatuvar Polinéropati ve Multifokal Motor Néropati endikasyonlarinda;

1) Kronik inflamatuvar Polinéropati endikasyonunda steroid tedavisine (puls ve idame tedavisine en az 6
ay) yetersiz cevap veya steroid tedavisine kanitlanmis komplikasyon ve/veya kontrendikasyon
durumlarinda 2-5 ardisik glinde boliinmis dozlarda en fazla 2 g/kg/giin yikleme dozunda, ylikleme
dozuna yanit alinamamasi durumunda 3 haftada bir 1 g/kg total dozda 1 veya 2 gilinde verilir ve 2 ay
sonunda yanit alinamazsa tedavi sonlandirilir. Baslangi¢ tedavisine yanit alinmasi halinde 3 haftada bir
0,4-1 g/kg total doz 1-2 glinde uygulanir.

2) Multifokal Motor Noropati endikasyonunda ardisik giinde béliinmis dozlarda en fazla 2g/kg/gln
yukleme dozunda, yikleme tedavisine yanit alinmasi durumunda 2-4 haftada bir en fazla 1g/kg/gilin
veya 4-8 haftada bir en fazla 2g/kg/gtin idame dozunda uygulanir.

3) Kronik inflamatuvar Polindropati ve Multifokal Motor Néropati endikasyonlarinda yukarida
tanimlanan kosullarda noroloji uzman hekimleri tarafindan,




g) Antikor Giretim bozuklugunun gorildigu primer immin yetmezlik sendromlarinda
hematoloji, gogls hastaliklari veya immiinoloji ve alerji uzman hekimleri tarafindan,

g) Profilaktik antibiyotiklerin basarisiz veya kontrendike oldugu kronik lenfositik I16semi (KLL)
hastalarindaki hipogamaglobulinemi ve rekiirren bakteriyel enfeksiyonlarda veya multipl
miyelom (MM) hastalarindaki hipogamaglobulinemi ve rekirren bakteriyel enfeksiyonlarda
veya allojenik hematopoietik kok hlicre transplantasyonu dncesinde veya sonrasinda

hipogamaglobulinemi endikasyonlarinda hematoloji veya cocuk hematolojisi ve onkolojisi
uzman hekimleri tarafindan,



Tesekkurler



