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TESEKKUR

Pediatri egitimim ve tez yazma siirecimde hep yanimda olan, bilgilerini benimle
paylasan, odasina her gittigimde bana zamanini ay1rip sabir ve 6zveriyle elinden gelenden
fazlasin1 yapan ve sadece tez konusunda degil her ne konu olursa olsun destegini hep

hissettigim kiymetli hocam Dog. Dr. Alper KOKER'e tesekkiir ederim.

Tezimin hazirlanma siirecinde gosterdigi rehberlik ve katkilarindan dolay1 ayrica
istatistik bilgimi gelistirdiginden dolay1 Dog. Dr. Nazan ULGEN TEKEREK'e ve yogun
bakimi bana sevdiren Prof. Dr. Oguz DURSUN’a ayrica tezime biiyiik katkilarindan
dolay1 Dog¢. Dr. Dilara KOCACIK UYGUN hocama siikranlarimi sunarim. Bana ilk
bilimsel ¢alismami yapma firsati veren ve ilk yaymimda elimden tutan ¢ok kiymetli

hocam Dog. Dr. Tugece TURAL KARA hocama tesekkiir ederim.

Bu uzun yolculukta birlikte ¢alistigim ve daima desteklerini yanimda hissettigim

ozellikle es kidemlerim olmak iizere tiim ¢alisma arkadaslarima tesekkiir ederim.

Beni bugiinlere kadar yetistiren, bilyiiten, benim i¢in uykusuz kalan, erken kalkan
gec yatan anneme ve babama, bir egitim kocu gibi her adimimda ve hamlemde yanimda

olan abime tesekkiir ederim.

Pediatriyle es zamanli hayatima giren, mutlulugumu artiran mutsuzlugumu
paylasan, hastaligimda ve saghigimda gilizel bakislar1 ve igten giilimsemesiyle hep
yanimda olan canim esime ve bizim tath belamiz Alp Doruk’a hayatimda olduklarini i¢in

stikranlarim1 sunuyorum.

Dr. Ali AKBAS

Subat 2024, Antalya
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1.GIRIS VE AMAC

Intravendz immiinoglobulin (IVIG) tedavisi ilk olarak 1960’11 yillarda primer ve
sekonder immiin yetmezlik vakalarinda kullanilmig ve son yillarda bir¢ok otoimmiin,

inflamatuar ve bazi infeksiyoz hastaliklarin tedavisinde de kullanilmaya baglanmigtir [1].

IVIG, immiin yetmezliklerde eksik olan immiinoglobulini yerine koyarak,
inflamatuar ve otoimmiin hastaliklarda dolasimdaki oto antikorlarin nétralizasyonu ve
makrofajlardaki Fc reseptorlerinin islevinin inhibisyonuyla kompleman sisteminin
olusturdugu hasarin engellenmesini saglayarak etki eder. Uzun donemde ise B hiicre
ekspresyonunun azaltilmasi ve bu sayede antikor sentezinin baskilanmasi, sentezlenen

sitokini degistirerek islevsel T ve B hiicrelerin degistirilmesini saglayarak etki gosterir
[2].

Giliniimiizde immiinoglobulin uygulamalar1 iki baslik altinda toplanmistir: Yerine
koyma tedavisi (immiinreplasman) ve immiinmodiilatr tedavi [3]. IVIG tedavisi Immiin
yetmezligi olan hastalarda replasman tedavisi olarak, hipogammaglobulinemisi olan
hastalarda, belirli otoimmiin hastaliklar, komplike Kawasaki hastaligi, Guillain-Barre
sendromu (GBS), idiyopatik trombositopenik purpura (ITP) tedavisinde kullanilir. Sepsis
ve septik sok hastalarinda, Steven-Johnson sendromu (SJS), akut dissemine
ensefalomyelit (ADEM), toksik epidermal nekroliz (TEN) ve akut miyokardit tedavisinde
de kullanilabilmektedir ancak mutlak endike degildir ve FDA onay1 halen yoktur [4].

Bu ¢alismada Cocuk Yogun Bakim Unitesi'nde ¢esitli otoimmiin hastaliklar ve klinik
prezantasyonlarla takip edilen olgular kesitsel ve retrospektif olarak incelenecektir.
Calisma kapsaminda, hastalarin demografik ozellikleri, klinik seyirleri, laboratuvar
parametreleri, tedavi yontemleri ve ila¢ yan etkileri ayrica klinik sonuglar1 geriye doniik

degerlendirilecek ve elde edilen veriler istatistiksel analizlere tabi tutulacaktir.



Aragtirmamizin sonuglar, IVIG kullanimi hakkinda mevcut bilgilere katki saglarken
tedavinin pahali olusu, giderek kullanim sikliginin artmasi nedeniyle kanita dayali

kilavuzlarin olugmasi konusunda katkida bulunabilir.

2. INTRAVENOZ iMMUNOGLOBULIN

2.1. Immiinoglobulin Tarihgesi

Hastalarin mikrobiyal etiyolojisi ilk kez Louis Pasteur ve Robert Koch’un
caligmalar1 ile ortaya konulmustur. Kitasato, Koch’un laboratuvarinda ¢alisirken
anaerobik bakteri olan Clostridium tetani’ nin kiiltliriinii tiretmis ve ardindan von Behring
ile bu kiiltiir filtratlarinda tetanos toksini varligini gostermistir. Sonraki ¢aligsmalarinda,
von Behring ve Kitisato immiinize hayvanlarin serumunda ‘antikor’ molekiillerini
tanimlamis, antikorlarin 6zgiil olarak difteri ve tetanos toksinlerini ndtralize edebilecegini
gostermislerdir. Behring bu alandaki caligmalar1 ile 1901 yilinda, Tip ve Fizyoloji
alaninda ilk Nobel 6diiliinii almistir [5, 6]. Antikorlarin ileri yontemlerle tanimlanmasi
Isvecli kimyagerler Heidelberger ve Pederson’un 1937 yilinda antikor proteinlerini
ultrasantrifiij ile molekiiler agirliklarina gore ayristirmalariyla olmustur. Sedimentasyon
ile elde edilen {iriin, Tiselius tarafindan elektroforezle globulin fraksiyonuna ayristirilmis
ve gamaglobulin olarak adlandirilmigtir. Tiselius ve Kabat serum proteinlerini de
elektroforezle ayristirma yontemini gelistirmislerdir [5, 6]. Cohn ve ark. 1944 yilinda
insan plazmasimi gamaglobulin dahil olacak sekilde protein siniflarina ayiran Cohn
damitmasi- 2 saflagtirmasini gelistirmislerdir. Bu saflagtirma yoOntemi ile hastalara
giivenle enjekte edilecek iirlin elde edilmistir. Stokes ve ark. 1944 kizamik epidemisinde
kizamik enfeksiyonu uzun siiren ¢ocuklarda bu saflastirma sistemini kullanarak immdiin
serum globulin adini1 verdikleri antikorlarin varligini géstermislerdir [5, 6]. 1952 yilinda
Bruton enfeksiyon ve sepsis ataklari olan bir erkek ¢ocukta elektroforez yontemi ile
gamaglobulin fraksiyonunun olmadigin1 gostermis ancak subkutan inflizyon sonrasinda
Olciilebilir diizeye geldigini gostermistir. Bu gozlem sonrasinda agamaglobulinemili
hastalara tan1 konularak tedavi baslanmistir. Kas i¢i uygulama zorluklari ve goriilen gesitli

yan etkiler sonrasinda 1981 yilinda ilk defa intravendz olarak uygulanmistir [6].



2.2. Immiinoglobulin Preparatlari

Gilintimiizde kullanilan immiinoglobulinlerin igerigi biiyiikk ¢ogunlukta IgG
iceriginden olugsmaktadir. Cok az miktarda IgA ve IgM preparatlarin icerisinde bulunur.
Immiinoglobulin {iriinleri binlerce donériin plazma iiriinlerinden elde edildigi igin, tek bir
bireyin sahip olacagindan c¢ok daha fazla antikor cesitliligi igerir, bu cesitlilik

otoinflamatuvar ve enfeksiydz durumlarda etkinliginin énemli bir sebebidir [7].

Gilinlimiizde kullanilmakta olan immiinoglobulin preparatlari sunlardir: %5 ve
%10 konsantrasyonlarda IV, %10-%20 konsantrasyonlarda subkutan ve %10

konsantrasyonunda kolaylastirilmis subkutan immiinoglobulin [8].

2.2.1 intravenéz immiinoglobulin

Subkutan immiinoglobulinlere oranla daha yiliksek hacimlerde verildiginden
plazma pik degerine ¢ok daha hizli ulasir ve daha az siklikta uygulamay1 miimkiin kilar.
Ayrica akut enfeksiyon nedeniyle yada baz1 otoinflamatuvar hastaliklarda
immiinmodiilatdr etkinlik i¢in yliksek doz gerektiren durumlarda daha avantajlidir [9].
Periferik ya da santral yollarla verilmesi miimkiindiir ancak sadece 1VIG igin santral
vendz katater yerlestirilmesi enfeksiyon riskini artirmaktadir, bu nedenle

onerilmemektedir [10].

2.2.2 Subkutan immiinoglobulin

IVIG tedavisine benzer etkinlikte olmasina ragmen daha az yan etki, daha az
infiizyon siiresi ve daha esnek uygulama semasina sahiptir [11]. Ozellikle obez bireyler
ve infantlar gibi vendz erisim problemi olabilen hasta grubunda, tromboza egilimi olan
bireylerde, yliksek katabolizmaya neden olan ek komorbiditesi olan hasta grubunda
uygun tedavi segenegi olabilir [9]. Son calismalar subkutan immiinglobulin (SKIG)
tedavisinin 1VIG’e gére yasam kalitesinde belirgin artisa neden oldugunu ortaya

koymustur [9].

2.3. Iimmiinoglobulin Etki Mekanizmasi

Gilinlimiizde immiinoglobulin uygulamalar1 iki baslik altinda toplanmigtir: Yerine

koyma tedavisi (immiinreplasman) ve immiinmodiilator tedavi [3].



Yerine koyma tedavisi (400-1000 mg/kg): Antibakteriyel ve antiviral antikorlar

olusturur. Adaptif immiin sistemi harekete gegirir.

Immiinmodiilatér tedavi (2 gr/kg): Dolasimdaki patojenik otoantikorlarin
notralizasyonu, yiiksek dozlarda kompleman kaskadinin baskilanmasi, T hiicre
aktivasyonu ve c¢ogalmasiin uyarilmasi, dentritik hiicre ve B hiicre modiilasyonu
saglayarak immiin sistemin diizenlenmesi, otoantikorlarin Fc reseptor blokaji gibi etkilere

sahiptir.

2.4. Intravenéz immiinoglobulin Kullanim

IVIG tedavi ve doz siiresi yerine koyma ya da immunmodiilatdr etkisine gore
degismekle beraber standart baslangi¢c dozu replasman tedavisi i¢in 400-600 mg/kg/doz,
immiinmodiilator etki i¢in 1-2 gr/kg/doz’ dur. Primer immiin yetmezlikli hasta grubunda
enfeksiyonlara karsi yeterli bagisiklik icin serum vadi degeri 600-800 mg/dL olarak
belirlenmistir [11]. Yiiksek dozda verilen IgG ile enfeksiyonlarin sayisi ve siddeti, ayrica
ozellikle solunumsal komplikasyonlarda belirgin azalma oldugu gosterilmistir [12].
Baslangi¢ IgG degeri ¢ok diisiik olan hasta gruplarinda tekrarlayan akciger enfeksiyonu
ve solunumsal komplikasyonlarin dnlenebilmesi i¢cin daha yiliksek serum IgG diizeyi

gerektigi diisiniilmektedir [12].

Immunmodiilator etki i¢in 1000-3000 mg/kg gibi daha yiiksek doz 1VIG doz
araliklar gerekmektedir. Hastalarin bu dozda serum IgG pik diizeyinin 2500-3000 mg/dL
arasinda oldugu ve istenilen etkinin bu dozlarda gerceklestigi gosterilmistir. Yiiksek doz
IVIG tedavisinin dozu ve tekrar siiresi; endikasyona, tedavi yanitina, yan etkilerine ve

niiks oranina gore degismektedir [13].

Hastalara IVIG tedavisi baslandiktan sonra klinik durum degerlendirilmeli ve
yaklasik 3 ay sonra IgG degeri 6l¢timii yapilmalidir. Hastanin ciddi enfeksiyonlar1 devam
ediyor ya da istenilen vadi diizeyine ulagilamiyorsa doz ve tedavi siklifinda degisim

distintilmelidir [14].

2.5. Hastaliklarda iVIG Tedavi Doz ve Siireleri

IVIG’in en ¢ok kullanildig1 alan immiinoloji béliimiidiir. 10 alt grupta 430 farkl

primer immiin yetmezlik (PIY) tanimlanmistir. PIY hasta grubunun en sik klinik bulgulart



ciddi enfeksiyonlardir ancak hastalar malignite ya da otoinflamatuvar bulgularla da
prezente olabilir. En yaygin gériilen ve tiim PIY’lerin %50-70’ini olusturan grup primer
antikor eksiklikleridir. Tedavide antibiyotik, immiinoglobulin replasmani, sitokin
tedavileri, asilar ve hematopoetik kok hiicre transplantasyonu gibi segenekler vardir [5].
Immiin yetmezlik tamli hastalarda genel olarak 400-600 mg/kg/ay olacak sekilde IVIG
replasman tedavisi bagslanir. Hastalarin gecirdigi enfeksiyon ve hedef serum IgG

diizeylerine gore dozlarin siklik ve miktarlar1 degisebilmektedir [11].

ITP, IVIG ile tedavi edilen ilk hastaliktir. Antikorla kapli trombositlerin retikiilo
endotelyal sistem (RAS) de yikim hizindaki artis nedeniyle trombositopeni gelisir.
Genellikle uygulama dozu 800-1000 mg/kg tek doz seklindedir [15]. Benzer sekilde
otoimmiin hemolitik anemide (OIHA) de 1VIG kullanimi steroid direngli olgularda

uygulanabilir.

Hemofagositik Sendrom (HLH), uzamis ates ve direncli sepsiste akla gelmelidir.
Sebat eden ates, bisitopeni, splenomegali, hiperferritinemi, hipofibrinojenemi
Hemofagositik sendromla iligkili bulgularidir. Sekonder olarak en sik enfeksiyonlara
baglh goriiliir. Bu enfeksiy6z ajanlar genellikle EBV, CMV, parvoviriis, HSV, VZV,
Kizamik, HIV gibi etkenlerdir. Enfektif ajanlara sekonder gelisen olgularda tedavide
IVIG kullanilabilir [16].

Guillain-Barre sendromunda (GBS), 1VIG tedavisi plazma degisimi kadar etkin
bulunmustur, dozu 2 gr/kg kiimiilatif doz olup 5 gilinde verilme seklinde uygulanir [17].
Myastenia Gravis hastaliginda IVIG, myastenik krizde kullanilabilir. Cerrahi planlanan
olgularda, hastalari stabil halde tutmak amaciyla verilebilir. 2 gr/kg kiimiilatif doz olup 5

giinde verilme seklinde uygulanir [18].

Kronik inflamatuar demiyelizan polindropatide IVIG tedavisi ise 400 mg/kg/doz
5 giin veya 1000 mg/kg/doz 2 giin seklindedir. Tedavi 4 haftada bir olmak iizere 1000
mg/kg tek doz seklinde devamlilik gostermektedir [19].

Kawasaki Sendromu ¢ocukluk ¢agi vaskiiliti olup bu hastalikta bir kereye mahsus
yiiksek doz IVIG tedavisi ve aspirin uygulandiginda iki giin icinde %85 hastada atesin
geriledigi goriilmistiir. 2 g/kg dozda uygulanmalidir [20]. Kawasaki hastaliginda, ytliksek



doz 1VIG koroner arter anevrizmasini1 dnlemede standart tedavi olarak goriilmektedir.

Kawasaki digindaki romatolojik hastaliklarda etkisi net olarak belirlenememistir [21].

Neonatal Lupusta SSA- SSB antikorlar1 olan anneden dogan bebeklerde %1-2
konjenital kalp blogu riski goriilebilmektedir. Bu hasta grubunda yiiksek doz IVIG’le

dogum sonras1 kardiyomiyopati riskinin azaldig1 gosterilmistir [22].

Cocuklarda COVID-19 ile olast iliskili ¢oklu sistemik inflamatuar sendrom (MIS-
C), Kawasaki hastalifina benzeyen ancak sik goriiliip daha fazla kardiyak tutulum
yapmaya meyilli hastalarin ortaya ¢ikmasi ile fark edilmistir. Immiinolojik calismalar
Kawasaki hastaligindan farkli ve daha siddetli, akut COVID-19'da goriilen sitokin
firttinasindan farkli bir hiperinflamatuvar sendrom oldugunu ortaya koydu. Bu
inflamatuvar siireg COVID enfeksiyonundan sonra yaklagik 4-8 hafta icerisinde
olusmaktadir. Kesin tani kriterleri ates ve en az 2 farkli grup organ tutulumu, inflamasyon
kaniti, akut faz belirteclerinin artisi, vakalarin SARS-CoV-2 ile iligkili olmasi ve bu
hastalik durumunun bagka bir hastalik ile agiklanamamasidir [23]. Tedavisinde ayni

Kawasaki hastaliginda oldugu gibi IVIG tedavisi kullanilmaktadr.

Steven-Johnson Sendromu ve Toksik Epidermal Nekroliz nadir ancak yiiksek
oliim oranma sahip hastaliklardir. Yapilan calismalar yiiksek doz IVIG’in erken
uygulanmasinin hastaligin ilerlemesinin durmasina ve 6liim oraninin azalmasina katki

sagladigin1 gostermektedir [24].

Sepsis, enfeksiyona karsi olusan siddetli immiin yanittir. Sepsiste proinflamatuar
ve antienflamatuvar yolaklar remodellinge ugrayarak kompleman aktivasyonu
gerceklesir. Bazi pediatrik septik sok kilavuzlarinda IVIG tedavisinin faydali olabilecegi
diisiiniilmiistiir ancak kesin olarak bir sonuca varilamamstir. Sepsiste IVIG kullanimi

hasta bazli diisiiniiliip karar verilmelidir.

2.6. iViG Yan Etkileri

IVIG uygulamalar1 genellikle giivenlidir ancak degisen oranlarda yan etki
goriildiigii durumlar mevcuttur. Bu yan etkilerin ¢ogu hafif ve gegcicidir ancak ciddi yan

etki oran1 %2-6 oraninda degismektedir. Yan etkiler erken ve gecikmis tip olarak ayrilir.



2.6.1. Erken Yan Etkiler

Infiizyon siiresinin basladigindan itibaren 6 saat gegmemis olgular icin bu tanim
gecerlidir. Genellikle hafif yan etkiler olup pediatrik hasta grubunda daha sik karsilagilir.
Etyolojisi tam olarak aydinlatilamamakla beraber {irlinlerin icerisindeki farkli stabilizr
maddelerin varlig1 bu yan etkileri olusturmaktadir [8]. Diger nedenler arasinda infiizyon

hizi, iirlinler igerisinde kallikrein varligi ve artmis IL-6 gosterilebilir.

Ates, bas agrisi, bulanti, kusma, eritem, iirtiker, bulanti, kaygi, tasikardi, inflizyon
yerinde agr1 ve hassasiyet, nefes darligi, transflizyon iligkili akciger hastaligi, anaflaksi

erken yan etkilere 6rnek verilebilir.

Transflizyon iliskili akciger hastalig1 ve anaflaksi hayati tehdit edici ve ¢ok hizli

geligen yan etkiler olup, en erken sekilde etkin miidahale gerektirmektedir.

Uygun tedavilere ve inflizyon siiresinin uzatilmasina ragmen halen yan etkiler

devam ediyorsa uygulama yolunda degisiklige gitmek diistintilmelidir [25].

2.6.2. Ge¢ Yan Etkiler

Immiinoglobulin inflizyonunun baglamasindan saatler ya da giinler sonrasinda ortaya
cikan etkilerdir. Erken yan etkilere gore daha az goriilmekle beraber hayati tehdit edici
olabilmektedir. Migren tipi bas agrisi, aseptik menenjit, akut bobrek yetmezligi,
tromboembolik olaylar ve bazi ek hematolojik bozukluklar ge¢ tip yan etkilere drnek

verilebilir.

Bobrek yetmezliginin 1VIG infiizyonunu takiben ilk bir haftada gerceklesmesi
beklenir. IVIG igeriginde bulunan komplekslerin tiibiil ve glomeriillerde ¢ékmesi sonucu
olustugu disiiniilmektedir. Cogu bobrek yetmezligi gelisen olguda infiizyon kesiminden
4 hafta sonra klinigin geriledigi gdzlenmistir. Stabilizor olarak siikroz kullanilan tirtinlerin

bobrek yetmezligine daha ¢ok sebep oldugu diistiniilmektedir [8].

Migren tipi bas agris1 inflizyonu takiben ilk 12 saatte baglar ve 24 saate kadar devam
edebilir. Ense sertligi, fotofobi gibi semptomlar 5 giine kadar devam edebilir. Tiim
alinacak Onlemlere ragmen aseptik menenjit gelistiZi durumlarda subkutan

immiinoglobulin uygulamasina gecis diisiiniilebilir [26].



Tromboembolik olaylarin plazma viskozitesindeki artig, trombosit sayisinda artis, ve

artmig vazospazm etkileri sonrasinda gelistigi diisiiniilmekte olan yan etkilerdir [8].

Hemolitik anemi, nétropeni ve pozitif Coomb’s testi hematolojik yan etkiler
arasindadir. Notropeninin notrofiller tizerindeki CD16 reseptorii ile monomerik IgG’nin
etkilesimi sonrasi gelistigi dusiiniilmektedir, yaklasik 1 hafta iginde kendiliginden
diizelmesi beklenir [27].

Hemolizin, IVIG preparatmin igerisinde bulunan anti-A ve anti-B yapilarmin yiiksek
hizli verilmesi ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Bu durum hafif, orta, ciddi olarak
ayrilmakta ve bu ayrima gore tedavi yaklagimi degismektedir. Hafif ve orta diizeyde olan
hemoliz vakalarinin kendiliginden diizelebildigi, ciddi vakalarda ise kan transfiizyonu

gerektirdigi gortilmistiir [28].

IVIG tedavisi sirasinda enfeksiyon riski diger kan iiriinlerine gore diisiik oranlarda

olsa da, hepatit B, hepatit C ve HIV bulaslar1 bildirilmistir [25].

IVIG kullanim1 sonras: ellerde, ayaklarda kiigiik vezikiiler ve egzematdz dokiintiiler

goriilebilmekte olup topikal steroidlerle genellikle kontrol altina alinabilmektedir [8].

2.7. Cocuk Yogun Bakim ve IVIG

Cocuk yogun bakim iinitelerinde (CYBU), IVIG kullanimi hem immiinmodiilator
hem de immiinreplasman etkileri sayesinde ¢esitli kritik durumlarda 6nemli bir tedavi
secenegi olarak yer almaktadir. IVIG, immiin yetmezlik, otoimmiin hastaliklar ve baz1
enfeksiydz durumlarda tedavi amaciyla kullanilmakta, ayn1 zamanda hayati tehdit eden

durumlarda inflamasyonun diizenlenmesine katkida bulunmaktadir.

Sepsis, CYBU'de 1VIG kullammmm sik nedenlerinden biridir. 1VIG'in
proinflamatuar ve antiinflamatuar etkileri sayesinde, sepsis hastalarinda bagisiklik
yanitinin diizenlenmesine yardimci oldugu disiiniilmektedir [29]. Ancak literatiirde,

sepsiste IVIG kullanimmin etkinligi konusunda farkli sonuglar bildirilmistir.

CYBU'deki ¢ocuklarda otoimmiin hastaliklar, IVIG tedavisinin bir diger énemli
endikasyonudur. Guillain-Barré sendromu, Kawasaki hastaligi, MIS-C ve ITP gibi

durumlarda 1VIG kullanimi, inflamatuar siirecleri baskilayarak klinik iyilesme



saglamaktadir. Ozellikle MIS-C, COVID-19 pandemisi sonrasinda CYBU'de 1VIG

kullaniminin artmasina neden olmustur.

Literatiirde CYBU'de IVIG tedavisi alan hastalarin demografik ve klinik sonuglarina
iliskin gesitli bulgular yer almaktadir. IVIG alan gocuk hastalarda mekanik ventilasyon
sliresinin ve yatis siiresinin, tedavi almayanlara kiyasla daha uzun oldugu gosterilmistir
[30]. CYBU'de hematolojik hastaliklar, otoimmiin durumlar ve septik sok gibi tanilarla
IVIG tedavisi alan ¢ocuklarda mortalite oranlarmin altta yatan hastaligm ciddiyeti ile

iliskili oldugu bildirilmistir [31].

Cocuk yogun bakimda IVIG kullanimi, cesitli endikasyonlarda etkili bir tedavi
secenegi olarak one ¢ikmaktadir. Ancak, tedavi kararlar1 bireysellestirilerek, altta yatan
hastalik, hastanin klinik durumu ve olas1 yan etkiler goz 6nilinde bulundurulmalidir.
Literatiir, IVIG’in bircok durumda klinik iyilesmeyi destekledigini ve CYBU'deki
cocuklarda mortalite oranlarim1 azaltma potansiyeline sahip oldugunu ortaya

koymaktadir.

2.8. Ozel Hasta Gruplarinda IVIG Kullanim

Ozel hasta gruplarinda IVIG kullanimi, bagisiklik sistemini diizenleyici etkisi ve
farkli patolojik durumlarda gosterdigi klinik yararlar nedeniyle giderek daha fazla 6nem

kazanmaktadir.

Kronik renal hastalig1 olan olgularda IVIG kullanimi nadiren de olsa akut bobrek
yetmezligi klinigine sebep olabilir. En ¢ok iliskilendirilen madde ise 1VIG icinde
stabilizatér olarak kullanilan siikrozdur. Ozellikle yiiksek doz IVIG alan hastalarda,
proksimal tiibiil diizeyinde siikroz birikimi olur ve osmotik etki ile vakuolizasyona ve
sismeye sonrasinda ise tlibil liimeninde daralmaya sebep olur [32]. Bobrek
komplikasyonlar1 genellikle infiizyon sonrasi ilk 10 giinde baslar ve 4 hafta i¢inde kendi
kendine geriler, baz1 olgularda hemodiyaliz ihtiyac1 gelisebilir. Bobrek hasarini en aza
indirmek i¢in inflizyon hizinin azaltilmasi, uygun hidrasyon saglanmasi, tim

komorbiditelerin dikkatli sekilde izlenmesi ve degerlendirilmesi 6nemlidir [33].

IVIG ve tromboembolik yan etki insidansi yapilan galigmalarda %1 ile %17

arasinda gosterilmistir. Arteriyel trombotik olaylar (inme, miyokard infarktiisii, pulmoner



emboli) en yaygin olanlaridir [25]. Cesitli komorbiditelere ek olarak
hipergamaglobinemi, hiperfibrinojenemi, yiiksek doz ve hizli IVIG infiizyonlar:
tromboemboli riskini artiran faktorlerdir. IVIG inflizyonu sirasinda plazma viskozitesinin
gecici olarak ylikselmesinin 6zellikle risk faktorii olan olgularda tromboembolik olaylar
tetikleyebilecegi one siiriilmiistiir [34]. IVIG genis bir antikor gesitliligi iceren Ig
driiniidiir, i¢inde tespit edilebilir diizeyde antifosfolipid antikorlar1 mevcut olabilir.
Pihtilasmaya egilimi olan hasta gruplarinda bu durum tromboza sebep olabilir [35].
Tromboembolik olaylar i¢in riskli olan grupta , bagka tedavinin miimkiin olmadig:
durumlarda yan etkileri azaltmak i¢in antitrombosit ve antikoagiilan proflaksisi

onerilmektedir [36].

Herediter fruktoz intoleransi olan olgularda eger IVIG tedavisi verilecek bir
durum gelismigse sorbitol i¢eren preparatlardan kaginilmalidir. 0- 2 yas grubunda kalitsal
fruktoz intoleransi tespit edilemeyebilir bu sebeple regete yazarken bu durum dikkatlice
sorgulanmalidir. Non- ketotik hiperglisinemi olgularinda da glisin igerigi olan IVIG
preparatlar1 tercih edilmemelidir. Glikoz metabolizmasit bozuklugu yada diabetes
mellitusu olan olgularda ise glikoz icerigi géz Oniinde bulundurularak preparat tercih

edilmelidir [37].

Hiperkolesterolemi, koroner arter hastalig1, diabetes mellitus, obezite, derin ven
trombozu Oykiisii olan hastalarda konsantrasyon olarak <%5’lik firiinler ve yavas

inflizyon hiz1 (<0,5 cc/kg/saat) tercih edilmelidir.

Kardiyovaskiiler hastaliklarda preparat se¢iminde iirliniin voliim yiikii, sodyum
icerigi, osmolaritesi acisindan dikkatli olunmalidir [38]. Kawasaki hastaliginda farkli
olarak uygulanan immiinmodiilasyon dozunun kesintisiz tek doz seklinde 10-12 saatte
verilmesinin morbidite ve mortalite {izerine etkisi kanitlanmustir [38]. IVIG tedavisi
altinda etyolojisi aydinlatilamayan bradikardi ve disritmiler gézlemlenmistir, bu nedenle
kardiyak problemi olan hastalarda IVIG tedavisi 6ncesinde elektrokardiyografi kontrolii

onerilmektedir [39].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Diizeni ve Hasta Secimi

Calisma kapsaminda, 01.01.2020- 31.12.2023 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Yogun Bakim Unitesi’ne yatan ve CYBU yatis1 devam
ederken 1VIG tedavisi alan 1 ay- 18 yas arasindaki hastalarm demografik &zellikleri,
klinik seyirleri, laboratuvar parametreleri, tedavi yontemleri, ila¢ yan etkileri ve klinik

sonuclar1 geriye doniik degerlendirilmistir.

IVIG tedavisi alan 158 hasta calismaya dahil edilmistir. Hasta verileri Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nin kullandigit MiA-MED® sisteminden geriye
yonelik taranip kaydedilmistir.

Hastalarin cinsiyet, yas, yogun bakim {initesine yatis endikasyonu, yogun bakim
tinitesindeki yatis siiresi, hastanede toplam yatig siiresi, altta yatan kronik hastalik, kronik
hastalik i¢in kullanilan ilaglar, kan {iriinii ihtiyaci, immiinsupresif tedavi dykiisii, kemik
iligi transplantasyonu (KiT) yada organ nakli dykiisii varlig1, mekanik ventilatér destegi
uygulamalar1, IVIG tedavi alma endikasyonu, daha énce IVIG tedavisi alip almadigi,
IVIG tedavisini ne kadar siire ve dozda aldigi, IVIG tedavi sirasinda yan etki gelisip
gelismedigi, plazmaferez ihtiyaci, yogun bakim iinitesine yatis anindaki mortalite
skorlar1, inotrop skoru, organ yetmezlik skorlari ve mortalite gelisip gelismedigi
kaydedildi.

IVIG tedavisinin dozlarmin simiflanmasi giincel literatiire [3] dayanarak
Immiinmodiilatér ve Immiinreplasman dozlari olarak gruplandirildi. Immiinmodiilator
IVIG dozlar1 0,4 gr/kg/giin 5 giin olarak ve 1 gr/kg/giin 2 giin olarak toplamda 2 gr/kg/giin
seklinde ayrildi. Immiinreplasman olarak verilen IVIG dozlar ise tekrarlayan dozlarda
0,5 gr/kg/giin ve tek doz verilen 0,5g r/kg/giin olarak toplamda 0,5- 1 gr/kg/giin seklinde

verildi.

Laboratuvar parametreleri olarak hemoglobin, hematokrit, absolii lenfosit sayisi,
absolii nétrofil sayisi, absolii eozinofil sayisi, trombosit sayisi, CRP, prokalsitonin, BUN,
kreatinin, ALT, AST, GGT, retikiilosit yiizdesi ve sedimentasyon degerlerinin IVIG

tedavisi verildigi giin ve sonrasindaki ti¢iincii glin degerlerini kapsadi. Ayrica ulasilabilen
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hastalarmn IVIG tedavisi 6ncesi IgG ve sonrasi IgG degerleri karsilastirildi. Yine
ulagilabilen hastalarin diger immiinoglobulin degerleri de aragtirma kapsaminda not
edildi.

Mortalite skorlama sistemi olarak PRISM-3 ve PELOD-2 skorlama sistemi kullanildu.
Organ disfonksiyonu belirlenmesi i¢in Uluslararas1 Pediatrik Sepsis Konsensus’ unun
belirledigi parametreler kullanildi [40]. Kardiyak, solunumsal, norolojik, hematolojik,

renal, hepatolojik disfonksiyon olarak siniflandirildi.

Notrofil lenfosit oran1 (NLR), basit¢e notrofil sayisinin lenfosit sayisina orani olarak
hesaplanmaktadir. Bagisiklik sisteminin iki ayr1 ancak birbiri ile iligkili olan innet ve
adaptif kollarin1 yansitir. Boylelikle hastaliklarin ve hastanin klinik seyri hakkinda bize
bilgi verebilmektedir [40].

SII (Sistemik immiin-Inflamasyon indeksi), periferik trombosit sayisi, nétrofil sayist
ve lenfosit sayisinin ¢arpiminin lenfosit sayisina boliinmesiyle tanimlanir: SII = (P * N) /
L, burada P, N, L sirasiyla periferik trombosit sayisini, notrofil sayisini ve lenfosit sayisini
temsil eder [41]. Baz1 ¢galigmalarda , SII'nin artan nétrofil ve trombosit sayilar1 ve azalan
lenfosit sayilar1 ile gosterilen kronik inflamasyonun bir belirteci oldugunu gostermistir

[42, 43].

3.2. Istatistiksel Analiz

Hastalarin demografik verileri, risk faktorleri, altta yatan klinik durumlariin
istatistiksel analizi IBM SPSS 23.0 (Statistical Package for Social Sciences), Jamovi
(version 2.3.28.0) istatistik paket programi kullanilarak yapildi. Tanimlayici
istatistiklerde; kategorik degiskenler icin say1 (n) ve ylizde (%) ile ifade edilirken numerik
degiskenler i¢in ortalama, standart sapma (SD), ceyrekler arasi aciklik (IQR %25-%75)
ve ortanca olarak verildi. Bagimsiz gruplarin oranlari karsilastirilirken Ki Kare Testi ve
Fisher’s Exact Test kullanildi. Sayisal degiskenlerin bagimsiz iki grup karsilastirmalari
icin normal dagilim gosteren sayisal degiskenlerin analizinde Bagimsiz Iki Orneklem T
Testi, normal dagilim kosulu saglamadiginda Mann Whitney U testi ile yapildi.
Anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.
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3.3. Tanmimlar

Toplam yatis siiresi, IVIG alman CYBU yatis1 ve bu yatisin oncesi ve/veya

sonrasindaki servis yatiginin toplami olarak hesaplandi.

Anemi, lenfopeni, nétropeni ve trombositopeni tanimlar1 ‘Lanzkowsky's Manual of
Pediatric Hematology and Oncology’ kitabinda belirtilen yasa uygun sinirlar esas alinarak

belirlenmistir [44].

Hastalarin son bir ay igeresinde aldigi steroid tedavisi ve solid organ nakillerinde
kullanilan takrolimus ve siklosporin gibi anti-rejeksiyon tedaviler immiinsupresif tedavi

olarak kabul edildi.

Vazoaktif inotrop skor; VIS= 100 x Adrenalin dozu (mcg/kg/dk) + Dopamin dozu
(mcg/kg/dk) + Dobutamin dozu (mcg/kg/dk) + 100 x Noradrenalin dozu (mcg/kg/dk) 10
x Milrinon dozu (mcg/kg/dk) + 10.000 x Vazopressin dozu (U/kg/dk) formiilii ile

hesaplanmis olup, hastanin izlemi sirasinda aldig1 en yiiksek doz kaydedildi.

PRISM skoru, ii¢ farkli versiyonu yaymlanmustir. Ik versiyon olan PSI, fizyolojik
stabilite indeksi olarak da isimlendirilir. PSI hastaligin ciddiyetinin tedavi
gereksinimlerine gore belirlenmesine yardimci olmaktadir. Yedi farkli fizyolojik
sistemden 34 farkli degisken kullanilarak gelistirilmistir [45]. Ancak bu skorlama
sisteminin ¢ok sayida degiskene bagimli olmasi nedeniyle; 1988 yilinda degisken sayisi
23’e diistirilerek PRISM-2 skoru yayinlanmigtir [46]. PRISM-2 skorunun, PSI skoruna
gore mortaliteyi daha iyi Ongordiigii gosterilmistir. Ancak PRISM-2 skorunun da
kisitliliklart  bulunmaktadir. PRISM-3 skoru ise 1996 yilinda Amerika Birlesik
Devletleri’nde 32 Cocuk Yogun Bakim Unitesinde 11.165 hastanin verileri toplanarak
olusturulmustur [47]. PRISM-3 skoruna PRISM 2’ye ek olarak beyaz kiire sayisi ve
trombosit sayist eklenmis olup, 0-1 ay (yenidogan), 1-12 ay (infant), 12-144 ay (cocuk),
>144 ay (adolesan) olarak 4 yas grubu ayrilarak incelenmistir. Kardiyovaskiiler sistem ve
ndrolojik sistemde; sistolik kan basinci, kalp hizi, viicut 1s1s1, glasgow koma skoru, pupil
refleksi; asit- baz dengesinde; asidoz, pH, pCO2, pO2, total CO2, biyokimyasal testlerde;

serum glukoz, potasyum, kalsiyum, kreatinin, kan {ire azotu; hematolojik testlerde, beyaz
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kiire sayisi, trombosit sayisi, protrombin zamani, aktive parsiyel tromboplastin zamani

degerlendirilir.

PELOD skoru, multiorgan yetmezligini tespit etmek amaciyla Ocak ve Mayis 1997
arasinda Fransa’daki ii¢ ve Kanada’daki bir yogun bakimdaki 594 hastada ¢alisma
yapilarak gelistirilmistir. PELOD alt1 organ fonksiyon bozuklugu ve 12 degisken igerir
ve bu degiskenler giinliik olarak toplamda 5 giin olacak sekilde kayit altina alinir [48].
PELODS-2 ise 3671 hastadan veri toplanarak PELOD’u gelistirmek i¢in revize edilmistir.
PELOD’a kiyasla yapilan degisiklikler kardiyovaskiiler disfonksiyona ortalama arter

basinci ve laktatemi eklenmesi, hepatik disfonksiyonun ise ¢ikarilmasidir [49].

Organ disfonksiyonu ve siiflamasi i¢in Uluslararas: Pediatrik Sepsis Konsensusu’

nun belirledigi parametreler kullanildi [40].

Kardiyak disfonksiyon i¢in 1 saat iginde 40 cc/kg izotonik intravendz sivi bolus
uygulanmasina ragmen kan basincinin yasa gore 5 persentil altinda ya da sistolik kan
basincinin normal sinirin 2 standart deviasyon altinda olmasi ya da normal kan basincinin
saglanmasi i¢in vazoaktif ilag gereksinimi ya da beklenmeyen metabolik asidoz, arteriyel
kan gazinda laktat degerinin sinirin iizerinde 2 kez 6lgiilmesi, oligiiri (idrar ¢ikist <0,5
cc/kg/saat), kapiller dolum zamaninin 5 saniyenin iizerinde olmasi, merkez ve periferik

viicut sicakliklar1 arasinda 3 santigrat dereceden fazla olmasi parametrelerinden 2’sinin

olmasi kabul edildi.

Solunumsal disfonksiyon icin, siyanotik kalp hastalig1 ya da 6nceden akciger hasari
olmayan olgularda PaO/FiO2 <300 mmHg olmasi ya da arteriyel kan gazinda PaCO»
>65mmHg olmasi ya da satiirasyonu %92 iizerinde tutmak icin FiO»>%50 {iizerine
cikmasi ya da elektif olmayan noninvaziv ya da invaziv mekanik ventilasyon gerekliligi

kabul edildi.

Norolojik disfonksiyon i¢in, Glasgow Koma Skoru’nun <11 olmas1 ya da akut mental
durum degisikligine ek olarak Glasgow Koma Skoru’nda ii¢ veya daha ¢ok diisiis olmasi
kabul edildi.
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Hematolojik disfonksiyon i¢in, trombosit sayisinin <80.000/mm? olmasi ya da
hematolojik onkolojik hasta grubunda son ii¢ giin ig¢inde trombosit sayisinin %50

izerinde azalmasi ya da INR degerinin 2 iizerinde olmasi kabul edildi.

Renal disfonksiyon i¢in, serum kreatinin degerinin yasa gore iist sinirinin 2 kati

izerine ¢ikmasi ya da bazal kreatinin degerinin 2 katindan daha ¢ok artmasi kabul edildi.

Hepatolojik disfonksiyon i¢in, yenidogan hasta grubu harig total bilirubin diizeyinin
4mg/dL ve iizerinde olmas1 ya da ALT nin yasa gore normal iist sinirinin 2 katinin {istline

cikmasi kabul edildi.

3.4. Etik Kurul Onay1

Calisma, Akdeniz Universitesi Tibbi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’nda
onaylandiktan (Tarih: 30.05.2024, Protokol No: 339, Karar No: TBAEK-359) sonra
bagslatildi.
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4. BULGULAR

1 Ocak 2020- 31 Aralik 2023 arasinda ¢ocuk yogun bakim {initesine yatan 1557
hastadan toplamda 158 (%10,1)’i IVIG tedavisi almistir. Bu hastalarm 68 (%43)’ini kiz,
90 (%57)’m1 erkek hastalar olusturmaktadir. Hastalarin kilo ortanca degeri 18 kg (8,8-
38,5 kg), yas ortanca degeri ise 85 ay (14,5-140,7 ay) olarak bulunmustur. (Tablo 1)

Hastalarin PRISM-3 ortanca degeri 5,5 (1-11), PELOD-2 ortanca degeri 11 (2-21),
inotrop destegi alan hasta grubunun vazoaktif inotrop skoru (ViS) ortanca degeri ise 50

(30-100) olarak bulunmustur. (Tablo 1)

Cocuk yogun bakim iinitesinde yatis giinii ortanca degeri 11giin (5-26 giin), hastanede

toplam yatis glinii ortanca degeri ise 26 giin (14-42 giin) olarak bulunmugtur. (Tablo 1)

Tablo 1.Hastalarin Demografik Verileri

Veri Median(IQR)
Kilo (kg) 18 (8,8-38,5)
Yas (ay) 85 (14,5-140,7)
PRISM-3 5,5 (1-11)
CYBU yatis (giin) 11 (5-26)
Toplam yatis (giin) 26 (14-42,7)
PELOD-2 11 (2-21)

VIS 50 (30-100)

PRISM: Pediatric Risk of Mortality, CYBU:Cocuk Yogun Bakim Unitesi, PELOD: Pediatric Logistic Organ
Dysfunction, VIS: Vazoaktif Inotrop Skoru

Yogun bakim yatis endikasyonu en sik solunumsal (%60,8) hastaliklar
nedeniyleydi, bunu sirastyla norolojik sebepler (%18,4), sepsis (%10,1), MIS-C (%7,6),
romatolojik sebepler (%5,1), kardiyak sebepler (%1,9) travma (%1,9) izledi. (Sekil 1)
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Yatis Endikasyonlar1 %
" Kardiyak; 1,9

N

= Romatolojik; 5,1 /—
= MIS-C; 7,
= Sepsis; 10,1
= Solunumsal; 60,8
|
= Norolojik; 18,4

m Solunumsal = Nérolojik = Sepsis = MIS-C = Romatolojik = Kardiyak = Travma

= Travma; 1,9

Sekil 1.Yatis Endikasyonlarinin Dagilimi

Olgularin altta yatan kronik hastaliklar1 degerlendirildiginde 38 (%24,1) hastanin
kronik hastalig1 yoktu. Olgularin 33’1 (%20,9) hematolojik hastalik, 17’si (%10,8)
norolojik hastalik, 16°s1 (%10,1) nefrolojik hastalik, 13’1 (%8,2) genetik hastalik , 10’u
(%6,3) kardiyak hastalik, 9’u (%5,7) pulmoner hastalik, 8’1 (%5,1) metabolik ve 8’1
(%5,1) immiinolojik hastalik, 5’1 (%3,2) gastroenterolojik hastalik ve 1’i1(%0,6)
endokrinolojik hastaliga sahipti. (Sekil 2)

Olgularin daha Oncesinden immiinsupresif tedavi Oykiisii degerlendirildiginde
%58,2’sinin yogun bakima yatmadan once herhangi bir zamanda immiinsupresif tedavi
aldig1 tespit edilmistir. Ayrica olgularin %15,8’inin KIT ya da solid organ nakli olan

hastalar grubunu olusturmaktadir.
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Kronik Hastalik Dagilimi
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Sekil 2. Olgularin Kronik Hastaliklarinin Dagilimi

Hastalarin 111°i (%70,2) daha énce 1VIG tedavisi almamis olup ¢ocuk yogun
bakim iinitesinde ilk kez almigtir. Bu gruptan iki olgu ilk kez immiin yetmezlik tanisi

almustr.

Olgularm 1VIG tedavi endikasyonlar1 degerlendirildiginde en sik neden, IgG
degerinin diisiikliigii (primer/sekonder) olmustur, 51 (%32,3) hastada IgG distkligi
tespit edilip sonrasinda replasmani planlanmistir. Hastalarin 24’1 (%15,2) sepsis, 20’si
(%12,7) MIS-C, 15’1 (%9,5) HLH, 13°i (%8.,2) otoimmiin ensefalit, 9’u (%5,7)
miyokardit, 8’1 (%5,1) ITP, 6’s1 (%3,8) Akut Kombine Immiin Yetmezlik (AKIY), 3’i
(%1,9) ilag Reaksiyonu ile iliskili Eozinofili ve Sistemik Bulgular (DRESS), 3’ii (%1,9)
GBS, 2’si (%1,3) Graft versus Host Hastalig1 (GvHD), 2’si (%1,3) OIHA, 1’i (%0,7)
Miyastenia Gravis, 1’ (%0,7) Akut Dissemine Ensefalomyelit (ADEM) nedeniyle IVIG

replasmani almistir. (Tablo 3)

Sepsis nedeniyle IVIG replasmani yapilan 24 hastanin var olan kronik hastaliklar
degerlendirildi. Sepsis nedeniyle IVIG alan olgularin 5’inde kronik hastalik yoktu, 6
olguda hematolojik, 3 olguda kardiyak hastalik mevcuttu. Olgularin 2°sinde nefrolojik,

2°sinde norolojik, 2‘sinde immiinolojik, 2‘sinde gastroenterolojik hastalik mevcuttu.
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Genetik hastaliga sahip 1 olgu ve pulmoner hastalia sahip 1 olgu yine sepsis nedeniyle

IVIG replasmani almustir. (Sekil 4)
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Sekil 3. Sepsis Nedeniyle IVIG Alan Hastalarin Kronik Hastaltk Dagilimi

Olgularm %32’sinde 1VIG replasmani yapilmadan &énce bazal IgG degeri
bakilmistir, takibinde yogun bakim ya da serviste yatist devam eden hastalara ortalama
21 giin sonra kontrol IgG diizeylerine bakilmistir. IVIG tedavisi éncesi bakilan IgG degeri
ortalamast 500,8 (£320,1), IVIG sonrasi bakilan IgG degeri ise 786,9 (+400,1)
saptanmistir. [gG degerindeki bu artis istatiksel olarak anlamlidir (p<0,001). (Tablo 2)

Tablo 2. Hastalarin IgG Degerleri

Parametreler Mean,(SD) n(%) p degeri
IVIG éncesi IgG degeri 500,8 (+£320,1) 50 (32)

<0,001
IVIG sonras1 IgG degeri 786.,9 (£400,1) 50 (32)
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Tablo 3. IVIG Tedavi Endikasyonlarinin Dagilimi

IVIG tedavi endikasyonu n (%)
IgG diistikligi 51(32,3)
Sepsis 24 (15,2)
MiS-C 20 (12,7)
Ensefalit 13 (8,2)
HLH-MAS 15 (9,5)
GvHD 2(1,3)
Miyokardit 9(5,7)
DRESS 3(1,9)
GBS 3(1,9)
ADEM 1(0,6)
AKIY 6(3.8)
ITP 8(5,1)
OIHA 2(1,3)
Miyastenia Gravis 1(0,6)

MIS-C: Multisistem Inflamatuar Sendrom-Cocuk, HLH: Hemofagositik Lenfohistiyositoz, MAS:MakrofajAktivasyon Sendromu,
GVvHD:Graft versus Host Disease, DRESS:Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, GBS: Gullian-Barre Sendromu,
ADEM: Akut Dissemine Ensefalomyelit, AKIY: Agwr Kombine Immunyetmezlik, ITP: Immun Tromnositopenik Purpura, OIHA:

Otoimmun Hemolitik Anemi
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Sekil 4. IVIG Verilme Sekilleri

Olgularin 1VIG verilme dozlar1 ve tedavi siireleri degerlendirildiginde 90 (%57)
hasta immiinreplasman dozdan ve 68 (%43) hasta immiinmodiilator dozdan tedavi
almistir. Iimmiinmodiilatér dozundan IVIG tedavisi alan olgularin 40’1 1 gr/kg/g dozda 2
giin, 28’1 ise 0,4 gr/kg/g dozda 5 giin seklinde tedavilerini aldi. Immiinreplasman
dozundan IVIG tedavisi alan olgularin 62’si tek doz 0,5 gr/kg, 28’1 ise 0,5 gr/kg dozda
ancak ¢ocuk yogun bakim {initesi yatis1 Oncesinde ya da sonrasinda tekrarli dozda

almistir. (Sekil 5)

Immiinmodiilasyon dozunda IVIG alan hastalarin PELOD-2 ortanca degeri 11
(1,25- 22), immiinreplasman dozda IVIG alanlarin PELOD-2 ortanca degeri 11 (2- 18,5)
saptandi. Dozlara goére PELOD-2 skoru karsilastirildiginda p=0,804 bulunmustur ve
anlamli degildir. Tki doz arasinda PRISM-3 skorlar1 ortanca degeri immiinmodiilasyon
dozunda 5 (1-11,75), immiinreplasman dozunda ise 6 (1-10,75) saptandi. Dozlara gore

PRISM-3 skorlar1 karsilagtirildiginda p=0,489 bulunmustur ve anlamli degildir. (Tablo 4)

Tablo 4. Dozlara Gore PRISM-3 ve PELOD-2 Skorlarimin Karsilastiriimasi

Skor Immiinreplasman, (IQR) | immiinmodiilasyon, (IQR P degeri
PELOD-2 11 (2-18,5) 11 (1,25-22) 0,804
PRISM-3 6 (1-10,75) 5(1-11,75) 0,489
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Cocuk yogun bakim iinitesinde IVIG tedavisi alan hastalarin 26 (%16,5)’sina

plazmaferez yapilmistir.

Hastalar ~ immiinreplasman  ve  immiinmodiilasyon  dozlarma  gore
siniflandirildiginda immiinmodiilasyon dozdan IVIG alan hastalarin vazoaktif inotrop
skoru ortalamasi 84,4 (£77,1), immiinreplasman dozundan [VIG alan hastalarin vazoaktif
inotrop skoru ortalamast 77,9 (£69,9) saptanmistir. Yatis giinleri karsilastirildiginda
immiinreplasman dozda 1VIG alan hastalarm ¢ocuk yogun bakim yatis ortalamasi 21,8
gin (£20,1) toplam hastane yatis gilinii ortalamasi ise 36,2 (+25,3) giindiir.
Immiinmodiilasyon dozundan IVIG alan hastalarin ise ¢ocuk yogun bakim yatis
ortalamast 12,8 (£11,1) giin ve toplam hastane yatis giinii ortalamast 25,5 (£19,5) giin
olmustur. Immiinreplasman dozu alan hastalarda yogun bakim yatis giinii (p=0,007) ve
toplam yatis giinii (p=0,005) istatistiksel agidan anlamli diizeyde daha uzun saptanmistir.

(Tablo 5)

Hastalarm yaslar1 karsilastirildigindaysa immiinreplasman dozdan IVIG alan
hastalarin yas ortalamasi 61 (£65,1) ay immiinmodiilatdr dozdan IVIG alan hastalarin ise
111(+66,2) aydir. Enfektif parametreler karsilastirildiginda ise immiinreplasman
dozundan 1VIG alan grubun CRP ortalamas1 81,9 (+79,1) mg/dL ve prokalsitonin
ortalamasi 16,6 (+28,5) pg/L hesaplanmistir. Immiinmodiilasyon dozda IVIG alan grupta
ise CRP ortalamas1 71,9 (£80,1) mg/dL ve prokalsitonin ortalamasi 14,1 (+23,1) pg/L
hesaplanmistir. Enfektif parametreler immiinreplasman dozda yiiksektir ama bu
ylikseklik hem CRP (p=0,9) hem de prokalsitonin (p=0,13) i¢in istatiksel agidan anlaml

sonu¢ vermemistir.
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Tublo 5. IVIG Dozlari ve Bazi Parametrelerin Karsilastiriimast

Parametreler IViG Dozlan Ortalama, (SD) p degeri

Vazoaktif Inotrop | IR 77,98 (+69,9)

Skoru M 84,46 (+77,1) 0,07

. IR 21,79 (+£20,1)

CYBU yatig (glin) | . 0,007*
IM 12,81 (£11,1)
iR 36,22 (+25,3)

Toplam yatis (giin) | | 0,005*
IM 25,54 (£19.,5)
iR 61,04 (+65,1)

Yas (ay) ,
M 111,81 (+66,2) 0,14
iR 81,90 (+79,1)

CRP (mg/dL) , 0,9
IM 71,91 (£80,1)

Prokalsitonin(ug/L) | | ’
IM 14,11 (£23,1)

IR:Immiinreplasman,IM: Immiinmodiilasyon

Immiinreplasman ve immiinmodiilatér dozdan IVIG alan hastalarin IVIG aldig

giindeki ve aldiktan sonra tiglincii glindeki laboratuvar parametreleri karsilastirildiginda,

immiinreplasman dozdan IVIG alan hastalarm CRP’si ortalama 72 (+81,1) mg/dL den 59

(£72,2) mg/dL ye gerilemistir ancak bu diisiis istatiksel agidan anlamli degildir (p=0,054).

Immiinmodiilasyon dozundan IVIG alan hastalarda ise 85 (+80,5) mg/dL den 57 (+77,2)

mg/dL ye gerilemistir bu diisiis istatistiksel agidan anlamlidir (p=0,006). (Tablo 6)

Tublo 6. IVIG Dozuna Gore CRP Degisimi

IViG Dozu CRP (mg/dL), ortalama (SD) | p degeri
Immiinreplasman 0.glin 72 (£81,1)
P s 0,054
3.glin 59 (£72.,2)
Immiinmodiilasyon 0.glin 85 (£80,5)
0,006*
3.glin 57 (+77.,2)
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Immiinreplasman dozundan IVIG alan hastalarin BUN sifirmci giin degeri 17,4

(+£17,2) mg/dL ve tiglincii giin degeri 21,3 (£19,6) mg/dL bulundu. BUN degerindeki bu

artis istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,003). Kreatinin sifirinc1 giin degeri 0,49 (+0,51)

mg/dL ve tgiincii giin degeri 0,59 (+0,56) mg/dL bulundu. Kreatinin degerindeki artig

istatistiksel agidan anlamlidir (p=0,007). Immiinmodiilasyon dozunda ise bu

parametrelerde anlamli degisiklik olmamuistir. (Tablo 7)

Tablo 7. Immiinreplasman Dozundan IVIG Alan Hastalarin Laboratuvar Parametreleri

Laboratuvar Parametresi 0. giin, ortalama (SD) 3. giin, ortalama (SD) p degeri
Hemoglobin (g/dl) 8,7 (£1,9) 8,77 (£1,6) 0,74
Hematokrit (%) 26,86 (£5,9) 26,75 (£5,0) 0,85
Absolii notrofil (hiicre/mm3) 5900 (+4840) 5700 (£5138) 0,11
Absolii lenfosit (hiicre/mm3) 2100 (x2021) 2500 (£2749) 0,65
Absolii eozinofil (hiicre/mm3) 160 (+447) 180 (£375) 0,52
Trombosit say1st (bin/mm3) 189 (£161) 205 (+181) 0,23
CRP (mg/dL) 72 (£81,1) 59 (£72,2) 0,054
Prokalsitonin (pg/L) 17 (£29,8) 12 (£23,8) 0,2
BUN (mg/dL) 17 (£17,2) 21 (£19,6) 0,003*
Kreatinin (mg/dL) 0,49 (+0,51) 0,59 (+0,56) 0,007*
ALT (U/L) 49 (+108) 69 (+139) 0,19
AST (U/L) 88 (£156) 182 (+679) 0,26

Immiinmodiilasyon dozundan IVIG alan hastalarin CRP degeri 85 (£80,5) mg/dL

den 57 (£77,2) mg/dL ye gerilemistir ve bu diisiis istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,0006),
ve absolii notrofil sayis1 ortalama degeri 8141 (+£7475) hiicre/mm? den 5901(+5820)

hiicre/mm?® " e gerilemistir ve bu diisiis istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,006). Absolii

lenfosit sayisinda 1675 (+£1448) hiicre/mm? den 1705 (+1561) hiicre/mm?* e artis vardir

ancak istatistiksel agidan degisiklik olmamistir (p=0,9). (Tablo 8)
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Tablo 8. Immiinmodiilasyon Dozundan IVIG Alan Hastalarin Laboratuvar Parametreleri

Laboratuvar Parametresi 0.giin, ortalama (SD) | 3.giin,ortalama (SD) | p degeri
Hemoglobin (g/dl) 9,93 (+2,23) 9,13 (£1,74) 0,08
Hematokrit (%) 30,16 (£7,16) 27,69 (£5,24 0,12
Absolii notrofil (hiicre/mm3) | 8141 (+7475) 5901 (£5820) 0,006*
Absolii lenfosit (hiicre/mm3) | 1685 (+1448) 1705 (£1561) 0,90
Absolii eozinofil | 142 (+437) 141 (£356) 0,99
(hiicre/mm3)

Trombosit say1st (bin/mm3) | 237 (£537) 167 (£125) 0,25
CRP (mg/dL) 85 (£80,5) 57 (£77,2) 0,006*
Prokalsitonin (pg/L) 14,1 (£24,1) 10 (£21,5) 0,33
BUN (mg/dL) 23 (£19,6) 23 (+19,5) 0,75
Kreatinin (mg/dL) 1,13 (£1,48) 1,07 (+1,18) 0,48
ALT (U/L) 68 (£703) 108 (+408) 0,17
AST (U/L) 72 (£2555) 295 (£1313) 0,64

Immiinreplasman ve immiinmodiilasyon dozundan IVIG alan hastalarin NLR
oranlar1 hesaplanmistir. Immiinmodiilasyon dozunda IVIG alan hastalarda NLR orani 0.
giin 7,6 (£8,1) ve 3. giin 6,8 (+10,1) olarak saptanmistir. Immiinreplasman dozunda IVIG
alan hasta grubunun NLR oran1 0. giin 8,3 (£22,2) ve 3. giin 9,9 (+33,1) saptanmistir. iki

farkli doz icin bu degerler karsilastirildifinda ise immiinreplasman dozundaki bu

yiikseklik istatistiksel agcidan anlamli degildir (p=0,39)

Cocuk yogun bakim {initesinde 1VIG tedavisi alan hastalarin 105 (%66,5)’i
tedavileri tamamlandiktan sonra servise devri yapilmistir ancak 53 (%33,5) olgu mortalite
ile sonuglanmustir. Immiinmodiilatdr dozda IVIG tedavisi alan hastalarin 19 (%27,9)’u ve

immiinreplasman dozundan 1VIG tedavisi alan hastalarin 34 (%37,8)’ii ex olmustur.

(Sekil 6)

25




100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30% 66,5
20%
10%

0%

Tiim Hastalar immiinmodiilator immiinreplasman

H Taburcu m=Ex

Sekil 5. Hastalarin Tedavi Dozlarima Gore Mortalite Oranlart

Hastalar servise devir olan ve ex olan olgular olarak iki gruba ayrilip PRISM-3
skorlar1 karsilastirildiginda, servise devir olan grubun PRISM-3 ortanca degeri 4 (1-10),
exitus grubunda ise PRISM-3 ortanca degeri 7 (3-15) olarak saptandi. Ex olan grubun
PRISM-3 degeri servise devir olan gruptan istatistiksel anlamli olarak yiiksek saptandi
(p=0,005). Bu iki grup arasinda PELOD-2 skorlar1 karsilagtirildiginda servise devir olan
grubun PELOD-2 ortanca degeri 10 (1-21), ex olan grubun PELOD-2 ortanca degeri ise
16 (5-24) olarak saptandi. Ex olan grubun PELOD-2 skoru ortanca degeri servise devir
olan gruptan istatistiksel anlamli olarak yiiksek saptandi (p=0,006). (Tablo 9)

Tablo 9. Servise Devir ve Ex Grubu Arasindaki PRISM-3 ve PELOD-2 Skoru Dagilim:

Skor Ex, median (IQR) Servise devir, median (IQR) p degeri
PRISM-3 7 (3-15) 4 (1-10) 0,005*
PELOD-2 16 (5-24) 10 (1-21) 0,006*

Immiinreplasman ve immiinmodiilasyon dozundan iVIG alan hastalarm ayr1 ayr
olarak sifirmeci ve iiglincii giin SII indeksleri karsilastirildiginda modiilatér dozda IVIG
alan hastalarin sifirinct giin SII indeks ortalamas1 1352,8 (+1450) iken {igiincii giin SII
indeks ortalamas1 945,3 (£1373)’e gerilemistir ve bu diisiis istatistiksel agidan anlamlidir

(p=0,014). Replasman dozunda ise sifirinci giin ortalamasi 1102,1 (£2118)’iken ii¢lincli
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giin ortalamasi 1195 (+2330) 6l¢iilmiistiir ve bu degisim istatiksel agidan anlaml1 degildir
(p=0,651). (Tablo 10)

Tablo 10. Dozlara Gore SII Endekslerinin Karsilagtirilmast

Doz Parametre Ortalama, (SD) p degeri

. SII, 0. giin 1102,1 (£2118)

Immiinreplasman 0,651
SII, 3. giin 1195,0 (£2330)

. SII, 0. giin 1352,8 (£1450)

Immiinmodiilasyon 0,014*
SII, 3. giin 945,3 (+1373)

Kronik hastaliklar ve mortalite oranlar1 karsilastirildiginda en ¢ok hematolojik
hastalig1 olan grupta mortalite gelismistir ve oran1 %33 (18)’tiir. Ex olan hastalarin %13
(7)1 norolojik, %7 (4)’si nefrolojik, %7 (4)’si gastroenterolojik, %7 (4)’si immiinolojik,
%7 (4)’s1 kardiyak, %3 (2)’1i metabolik, %1,5 (1)’u genetik, %1,5 (1)’u g6giis hastaligina

sahipti. Ex olan hastalarin %15 (8)’inin herhangi bir kronik hastalig1 bulunmamaktaydi.
(Sekil 7)
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Sekil 6. Ex Olan Hastalarin Kronik Hastaliklar
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Hastalarin mekanik ventilator destekleri karsilagtirildiginda 114 (%72,1) hasta
invaziv mekanik ventilasyon, 12 (%7,6) hasta non-invaziv mekanik ventilasyon ve 28
(%17,7) hasta yiiksek akis nazal kaniil oksijen destegine ihtiya¢ duymustur. Yalnizca 4
(%2,6) hasta solunum destegine ihtiya¢ duymamistir. (Sekil 8)
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Sekil 7. Hastalarin Mekanik Ventilasyon Ihtiyaglar

Organ disfonksiyonu belirlenmesi i¢in Uluslararas: Pediatrik Sepsis Konsensus’
unun belirledigi parametreler kullanildi. Olgularin 86 (%54,4)’sinda kardiyak, 129
(%81,6)’unda solunumsal, 61 (%38,6)’inde norolojik, 79 (%50)’unda hematolojik, 62
(%39,2)’sinde hepatik ve 56 (%35,4)’sinda renal disfonksiyon geligmistir (Sekil 9).
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Sekil 8. Hastalarin Organ Disfonksiyonlarimin Degerlendirilmesi

Sepsis nedeniyle yatisi olan hasta grubu ve akut faz reaktanlari artmis olan hasta

grubu cikarildiginda, kalan grupta ates yan etkisi gériilmemistir.

Toplamda IVIG alan 8 hastadan 4 (%2,5)’iinde infiizyon sirasinda iirtikeryal
dokiintii gelismistir. Hastalarin IVIG infiizyon siireleri uzatildiktan sonra antihistaminik

tedavi ile lirtikeryal dokiintiilerin geriledigi gozlemlenmistir.

Oncesinde nétropenisi olmayan 5 hastada tedavinin 3. giiniinde nétropeni
gelismistir ancak kontrollerinde hastalarin nétropenisi gerilemistir. Bu hastalardan biri

kronik bobrek yetmezligi sonrasi bobrek nakli olan bir hastadir.

Yatis esnasinda nétropenik olan 4 olgunun noétropenisinde derinlesme
saptanmistir. Bu hastalarin ortak 6zelligi immiinsupresif tedavi almalaridir. 3 hasta KiT

sonrasi ve 1 hasta bobrek nakli sonrasinda immiinsupresif tedavilerine devam etmektedir.
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5. TARTISMA

Intravendz immiinoglobulin (IVIG) tedavisi ilk olarak 1960’11 yillarda primer ve
sekonder immiin yetmezlik vakalarinda kullanilmis ve son yillarda bir¢ok otoimmiin,
inflamatuar ve bazi infeksiy6z hastaliklarin tedavisinde de kullanilmaya baslanmistir [1].
IVIG, immiin yetmezliklerde eksik olan immiinoglobulinin yerine konulmasi amaciyla
kullanilir. Inflamatuar ve otoimmiin hastaliklarda ise dolasimdaki oto antikorlarin
ndtralizasyonu, makrofajlardaki Fc reseptorlerinin iglevinin inhibisyonu ve kompleman
sisteminin olusturdugu hasarin engellenmesini saglayarak etki eder. Uzun donemde ise
B hiicre fonksiyonunun azaltilmasi ve antikor sentezinin baskilanmasi, sitokin sentezini

degistirerek islevsel T ve B hiicrelerini etkiler [2].

Calismamizda ¢cocuk yogun bakim {initesine yatan 1557 hastanin toplamda 158 tanesi
IVIG tedavisi almistir. Bu hastalarm 68 (%43)’ini kiz, 90 (%57)’ 11 erkek hastalar
olusturmaktadir. Literatiirde de benzer sekilde erkek gocuklarin IVIG tedavisi alma
oraninin daha yiiksek oldugu bildirilmektedir. Glivenir Aydin ve ark. [50] yaptig1 bir
calismada, IVIG tedavisi uygulanan 277 hastanin %40,2’sinin kiz, %59,8’inin erkek
oldugu rapor edilmistir. Hastalarin kilo ortanca degeri 18 (8,8-38,5 kg), yas ortanca degeri
ise 85 (14,5-140,7 ay) ay olarak bulunmustur. Calismalarda kilo ve yas ile ilgili veriye
rastlanmamistir  ancak, hastalarin  kilolarinin  yag gruplarina uygun oldugu

gbzlemlenmistir.

(Caligmamizda tiim hastalarin PRISM-3 ortanca degeri 5,5 (1-11), servise devir olan
grubun PRISM-3 ortanca degeri 4 (1-10), exitus grubunda ise PRISM-3 ortanca degeri 7
(3-15) olarak saptandi. Ex olan grubun PRISM-3 skoru servise devir olan gruptan
istatistiksel anlamli olarak yiiksek saptandi. Abdullayev ve ark. [44], calismasinda
PRISM skoru degerlendirilmis ve ortalama 18 (1-46) olarak bulunmustur, PRISM-3
skoru yiikseldikge mortalitenin arttigini gostermistir. Unitemizde ex olan olgularin daha
yilksek PRISM-3 degerine sahip olmasi literatiirdeki bilgileri desteklemektedir.
Hastalarin biiyiik ¢ogunlugu agir klinik tablolara sahip olmasma karsin, PRISM-3

skorunun ortanca degeri 5,5 gibi gorece diisiik diizeyde bulunmustur. Bu durumun énemli
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etkenlerinden biri, post-operatif donemde sik izlem gerektiren hastalarin yogun
bakimimizda siklikla takip edilmesi olabilir. Zira bu hasta grubu genellikle ek organ
destegine minimal oranda gereksinim duymakta veya yalnizca yakin gézlem amaciyla
yogun bakima kabul edilmektedir. Dolayisiyla baslangic PRISM-3 skorlarinin ytiksek

olmamasi, ortanca degerin diisiik ¢ikmasina katkida bulunabilir.

Calismamizda tiim hastalarin PELOD-2 skoru ortanca degeri 11 (1-21), servise devir
olan grubun PELOD-2 ortanca degeri 10 (1-21), ex olan grubun PELOD-2 ortanca degeri
ise 16 (5-24) olarak saptandi. Ex olan grubun PELOD-2 skoru ortanca degeri servise devir
olan gruptan istatistiksel anlamli olarak yiiksek saptandi (p=0,006). Alakaya ve ark. [51]
yaptiklar1 ¢calismada ¢ocuk yogun bakimdaki PRISM ve PELOD skorlariyla mortalite
karsilastirilmistir ve bu ¢alismadan olgularin % 7.8’si ex olmustur. Alakaya ve ark. [51],
PRISM-3 ve PELOD-2 degerleri ex olan hastalarda anlamli derecede yiiksek (p<0.001)
iken ortanca degeri PRISM-3 ve PELOD-2 i¢in ex olan olgularda 12 olarak saptanmistir.

Bu bilgiler 1s181nda ¢alismamiz literatiirii desteklemektedir.

Cocuk yogun bakim iinitesinde yatis siiresi hem hastalik durumunun ciddiyetinin hem
de CYBU Kkalite ve performansinin gostergesidir [52]. Olgularrmizin yogun bakim
iinitesinde yatis giinii ortanca degeri 11 (5-26 giin), hastanede toplam yatis giinii ortanca
degeri ise 26 (14-42 giin) olarak bulunmustur. Immiinreplasman dozunda IVIG alan
hastalarda yogun bakim yatis giini (p=0,07) ve toplam vyatis giini (p=0,05)
immiinmodiilasyon dozunda iVIG alan hasta grubuna gore istatistiksel agidan anlamli
olarak daha uzun saptanmistir. James ve ark. [53], yaptiklar1 caligmada 32 ¢ocuk yogun
bakim {tinitesinde hastalarin ortalama yatis siiresini 3,5 giin olarak bulmustur. Yegin ve
ark. [54] yaptiklar1 calismada ortalama yogun bakim yatis siireleri 8,47 giin olarak
bulmustur. Calismamizda, 6zellikle IVIG tedavisi alan hastalarin klinik siddeti ve
tedaviye yanit ile iliskilendirildiginde, literatiirde belirtilen siirelerden farkli olarak daha
uzun saptanmistir. Cocuk hastalarin ¢ogunda ek immiin destek ihtiyaci, mekanik
ventilasyon siiresi veya ek enfeksiyonlar gibi faktorlerin bu siireleri uzatmis olabilecegi
diisiiniilmektedir. Immiinreplasman dozunda IVIG alan hastalarda yogun bakim yatis
sliresi ve toplam yatis siliresinin uzamasi, bu hasta grubunun altta yatan immiin yetmezlik

veya kronik hastalik yiikii nedeniyle daha kompleks bir klinik seyir izliyor olabilecegini
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diisiindiirmektedir. Immiinreplasman endikasyonu, genellikle primer veya sekonder
immiin yetmezligi bulunan, dolayisiyla ek organ destek ihtiyact ya da sekonder
enfeksiyon riski daha yiiksek olan hastalar1 kapsamaktadir. Bu durum yogun bakimda
daha uzun siireli gézetimi gerektirebilir ve genel yatis siiresini uzatabilir. Ek olarak,
immiin yetmezligi bulunan hastalarin tedavi protokolleri (6rnegin sik tekrar doz ihtiyaci,
ek antibiyotik veya antifungal tedaviler, multidisipliner yaklagim gereksinimi) standart

hasta gruplarina kiyasla daha kapsamli olabilir.

Yogun bakim yatis endikasyonu degerlendirildiginde en sik solunumsal (%60,8)
nedenler, daha sonra sirastyla ndrolojik sebepler (%18,4), sepsis (%10,1), MiS-C (%7.,6),
romatolojik sebepler (%5,1), kardiyak sebepler (%1,9) travma (%1,9) oldugu
gbzlemlendi. Namachivayam ve ark [55], 30 yillik verileri inceledigi bir ¢aligmada,
pediatrik yogun Tnitelerine yatiglarin 6nemli bir kisminin solunumsal ve dolasimsal
kaynakli nedenlerde kaynaklandig: bildirilmistir. Norolojik sebepler, sepsis, travma gibi
diger endikasyonlar da benzer oranlarda vurgulanmaktadir. S6giitlii ve ark. [56] yaptig1
calismada pediatrik hastalarin  en sik solunum sistemi (%37,14), norolojik sistem
(%20,35) ve zehirlenme (%12,5) tanilar1 ile yogun bakima yatirildig: tespit edilmistir.
Aritmiler, sivi-elektrolit bozukluklar1 ve asit-baz dengesi bozukluklar1 da diger yatis
endikasyonlar1 olmustur. Bunun yaninda dissemine intravaskiiler koagulasyon (DIK),
sepsis ve septik sok hastalar1 da yogun bakim iinitesinde takip ve tedavi edilmesi gerekli

hastalardir [56].

Haciosmanoglu ve ark. [57], yaptiklar1 ¢alismada ¢ocuk yogun bakima yatan 91
hastanin 85’inde (%93,4) daha oOnceden tani konulmus kronik hastalik varligini
gostermistir ve bunlarin i¢inde en sik goriilenler sirastyla; norolojik hastalik, kronik renal
hastalik ve konjenital kalp hastaligidir. Topcu ve ark. [58], c¢alismasinda hastalarin
%69’unda altta yatan kronik hastalik varligin1 gstermistir. Santral sinir sistemi patolojisi
%22 ile en sik saptanan kronik hastalik olmustur. Calismamizdaki olgularin kronik
hastaliklar1 degerlendirildiginde 38 (%24,1) hastada herhangi bir kronik hastalik
bulunmamaktaydi. Olgularin 33 (9%20,9)’iinde hematolojik hastalik, 17 (%10,8) olguda
norolojik hastalik, 16 (%10,1) olguda nefrolojik hastalik, 13 (%S8,2) olguda genetik
hastalik, 10 (%6,3) olguda kardiyak hastalik, 9 (%5,7) olguda pulmoner hastalik, 8 (%5,1)
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olguda metabolik, 8 (%5,1) olguda immiinolojik hastalik, 5 (%3,2) olguda
gastroenterolojik hastalik ve 1 (%0,6) olguda endokrinolojik hastalik mevcuttu.
Universitemizin {i¢iincii basamak hastane olmasi ve ayrica kemik iligi transplantasyon
merkezi olmasi nedeniyle ¢evre illerden siklikla sevk almas1 hematolojik hasta grubunun

fazla oldugunu diistindiirtmektedir.

Gayretli Aydin ve Tanir [50], yaptiklar1 ¢calismada romatolojik hastaliklarda %57,7,
hematolojik hastaliklarda %14,4, norolojik hastaliklarda %5,4 ve dermatolojik
hastaliklarda %35,4 oraninda IVIG verildigini gézlemlemislerdir. Yine baska bir calismada
ise, IVIG tedavisi uygulanan hastalarin %35'inde PIY, %20'sinde sepsis, %]15'inde
norolojik hastaliklar ve %10'unda otoimmiin hastaliklar nedeniyle 1VIG kullanildig:
saptanmistir [29]. Gurbanov ve ark. [31], calismasinda IVIG icin en sik endikasyonlar
romatolojik %43, enfeksiyoz %34 ve norolojik hastaliklar %14,5 olarak belirtilmistir.
Unitemizde IVIG tedavisinin en sik endikasyonu IgG diisiikliigiidiir. En sik sebebin IgG
diistikliigli olmasi, hastanemizin ¢ocuk immiinoloji alaninda bdlgesel bir referans merkezi
olmasina ve ¢ok sayida immiin yetmezlikli hastanin burada takip edilmesine baglanabilir.
Ote yandan, benzer 6zelliklere sahip bir baska yogun bakim iinitesinde yapilan ¢alismada
[31] da, sepsisin ikinci en sik neden olarak bildirilmesi, elde ettigimiz bulgularin
literatiirle uyumlu oldugunu gostermektedir. Toh ve ark.’larmin [59] yaptig1 ve ¢ocuk
yogun bakim {initesine yatan 115 hastanin retrospektif tarandigi calismada hastalarin
61’inin Kawasaki, ITP, PIY, graft versus host tanilartyla IVIG aldigim geri kalan 54
hastanin potansiyel endike tanilarla (off-labeled) IVIG aldigim ortaya koymustur.
COVID-19 pandemisi sonrasi ortaya ¢ikan MIS-C, literatiirde yeni tanimlanan bir durum
oldugundan, bu konuda siirl veri bulunmaktadir. Ancak, IVIG'in MIS-C tedavisinde
yaygin olarak kullanildigi bilinmektedir [60, 61]. Feldstein ve ark. [62] ¢aligmasinda,
MIS-C hastalarinda iVIG 'in erken uygulanmasmin kardiyak disfonksiyon ve
inflamasyonu azalttigini, ancak ge¢ baslanan tedavinin mortaliteyi degistirmedigini

gostermistir.

Haixin Huang ve ark. [30] yaptiklar1 retrospektif calismada, cocuk yogun bakim
iinitesinde septik sok nedeniyle tedavi géren 304 hastanin verileri incelenmistir. IVIG

tedavisi alan ve almayan gruplar karsilastirildiginda, IVIG grubunda 28 giinliik sagkalim

33



oranlar1 daha iyi bulunmus, ancak hastane i¢i mortalite oranlarinda anlamli bir fark
saptanmamistir. Gurbanov ve ark. [31] calismasinda ¢ocuk yogun bakimda IVIG alip ex
olan hasta oranimni %30 olarak bulmustur. Ahmed ve ark. [63] yaptiklar1 benzer bir
caligmada mortalite oranint %16,9 olarak bulmuslardir ve en sik 6liim nedeninin akut
miyokardit nedeniyle IVIG tedavisi alan hastalar oldugunu tespit etmislerdir. Sar1 ve ark.
[29] calismalarinda mortalite oranin1 %12 bulmustur ve en ¢ok sepsis nedeniyle ex
saptanmistir. Calismamizda cocuk yogun bakim iinitesinde IVIG tedavisi alan hastalarin
%66,5°1 tedavileri tamamlandiktan sonra klinige devri yapilmistir, olgularin %33,5’1 ex
olmustur. Immiinmodiilatér dozda I1VIG tedavisi alan hastalarm %27,9’u ve
immiinreplasman dozundan IVIG tedavisi alan hastalarn %37,8’inin mortalite ile
sonuglandig1 saptanmistir. immiinreplasman dozundan IVIG alan hastalarin daha cok
mortaliteye sahip olmasi bu grubun genellikle immiin eksiklige bagli daha agir klinik
tablolara sahip olmasiyla iligkilendirilebilir. Kronik hastaliklar ve Oliim oranlari
karsilastirildiginda en ¢ok hematolojik-onkolojik hasta grubunda o6lim goézlenmistir.
Yegin ve ark. [62] calismasinda CYBU'ye yatirilan 349 hastanin %12,9'unun hayatin
kaybettigi bildirilmistir. Olen hastalarda altta yatan onkolojik hastalik ve l6semi
varli§inin, yatig siiresinin uzun olmasinin ve mekanik ventilatérde kalig siiresinin uzun
olmasinin sag kalan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli derecede fazla oldugu
bulunmustur. Yine Hamring ve Eksborg [64], kronik hastalig1 olan ¢ocuklarin CYBU
sonras1 mortalite riskinin genel popiilasyona gore daha yiiksek oldugunu gostermektedir.
Ozellikle tekrarlayan CYBU yatislar;, artan mortalite riski ile iliskilendirilmistir.
Calismamiz hem kronik hastalarin daha ¢ok oranda yatis1 ve yine mortalite oranlarinin

kronik hastaliga sahip olan grupta fazla olusu nedeniyle literatiirii desteklemektedir.

Olgulara IVIG verilme dozlar1 ve tedavi siireleri degerlendirildiginde 90 (%57) hasta
immiinreplasman dozdan ve 68 (%43) hasta immiinmodiilatér dozundan tedavi almistir.
Literatiirde, IVIG dozaj1 ve uygulama siiresi, tedavi edilen hastaliin tiirii, hastanin klinik
durumu ve tedavi protokoliine bagli olarak degisiklik gostermektedir. Ozellikle MIS-C ve
Kawasaki hastalig1 gibi durumlarda yiiksek doz IVIG tercih edilirken, primer immiin
yetmezliklerde daha diisiik dozlar diizenli araliklarla uygulanmaktadir [63, 65]. Bu
nedenle, IVIG tedavisinin dozaji ve siiresi, altta yatan hastaligm 6zellikleri, hastanin

klinik durumu ve giincel tedavi protokolleri dikkate alinarak belirlenmelidir. Literatiirdeki
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veriler, farkli doz ve uygulama siirelerinin etkinligi ve giivenligi konusunda rehberlik
saglamaktadir. Bu bilgiler 1s18inda, galismamizdaki 1VIG uygulama protokollerinin
literatiirle uyumlu oldugu ve klinik uygulamalarda benzer yaklasimlarin benimsendigi

sOylenebilir.

Ancak literatiirde immiinmodiilasyon ve immiinreplasman dozundan {VIG alan
hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar verileri gibi bircok parametre ile
degerlendirildigi, karsilastirildigi caligma yoktur. Calismamizin bu yoniiyle literatiire

katk1 saglayacagini diistinmekteyiz.

MIS-C ve Kawasaki hastaliginda sitokin firtinasi ve vaskiiler inflamasyon,
miyokardiyal depresyona neden olabilir. Bu durum, kardiyak c¢ikis1 desteklemek i¢in
inotropik ajanlarin kullanimin1 gerektirebilir [62]. Hastalar immiinreplasman ve
immiinmodiilasyon dozlarina gére smiflandirildiginda immiinmodiilasyon dozdan IVIG
alan hastalarin vazoaktif inotrop skoru daha yiiksek saptanmistir. Yatig giinleri
karsilastirildiginda hem c¢ocuk yogun bakim hem de toplam servis yatis giinii
immiinreplasman dozdan IVIG alan hastalarda daha uzun olmustur. Yiiksek doz IVIG
tedavisi, 6zellikle otoimmiin ve inflamatuar hastaliklarda kullanildigindan, bu hastalarin
klinik durumlar1 genellikle daha agirdir ve inotrop destege ihtiya¢ duyabilirler [66].
Calismamizdaki bulgular da bu nedenlere baglanabilir. Bu sonuglar, IVIG tedavisi
sirasinda hemodinamik izlem ve destek tedavilerinin dikkatle planlanmasi gerektigini

vurgulamaktadir.

Calismamizda immiinmodiilasyon dozundan IVIG tedavi alan olgularin yas
ortalamasi immiinreplasman dozundan alanlara gore daha yiiksektir. Yas arttikca immiin
reglilasyon bozukluklar1 daha sik goriildiigiinden sonuglarimiz  bu  durumu
desteklemektedir. Ayn1 zamanda immiinreplasman dozundan IVIG alan hasta grubunun

cogunda PIY oldugundan daha erken yasta tan1 almasi da verilerimizi dogrulamaktadr.

Enfektif parametreler immiinmodiilatér ve immiinreplasman dozlar1 ile
karsilastirildiginda hem CRP hem de prokalsitonin degeri immiinreplasman dozdan IVIG
alan hastalarda daha yiiksek saptanmistir. Bu durum immiinreplasman dozdan IVIG alan

hastalarin genellikle immiin yetmezlik tanis1 ile takip edilmekte olup enfeksiyonlara daha
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yatkin olmasiyla ve immiinmodiilatér dozdan IVIG alan hastalarin ise genellikle

otoinflamatuvar siiregler sonrasinda IVIG almasina ikincil gelistigi diisiiniilmektedir.

Misirci ve ark. [67] yaptiklar: ¢calismada, inflamatuar romatizmal hastaliklarda IVIG
tedavisi alan hastalarin Ozellikleri ve tedavi sonrasi laboratuvar sonuglari
degerlendirmistir. IVIG tedavisi oncesi ve sonrasindaki tam kan saymmi, eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH) ve C-reaktif protein (CRP) gibi akut faz reaktanlari
incelenmistir. Sonuglar, IVIG tedavisinin inflamatuar belirteclerde diizelme sagladigimi
gostermektedir. Yine bagka bir caligmada [68], Kawasaki hastaligi ve MIS-C tanili
hastalarda 1VIG tedavisinin immiin yamt iizerindeki etkilerini arastirilmistir. IVIG
tedavisi sonrast inflamatuar belirteclerde ve akut faz reaktanlarinda azalma
gbzlemlenmistir. Calismamizda, immiinreplasman dozdan ve immiinmodiilatér dozdan
IVIG alan hastalarin CRP’si gerilemistir ancak bu diisiis sadece immiinmodiilasyon
dozundan 1VIG alan hastalarda istatistiksel agidan anlamlidir (p=0,006). Yine diger akut
faz reaktanlarindan absolii nétrofil sayilar1 hastalarda azalmis ve absolii lenfosit sayilar

artmistir ancak istatiksel olarak anlamli saptanmamustir.

Uysal ve Yalgin [69], IVIG preparatlarinin 6zellikleri ve uygulama sirasinda dikkat
edilmesi gereken noktalari ele almistir. Yiiksek doz IVIG tedavisinin, dzellikle renal risk
faktorleri bulunan hastalarda bobrek fonksiyonlari iizerinde olumsuz etkilere yol
acabilecegi vurgulanmaktadir. Mingogna ve ark. [70] IVIG infiizyonlar1 sonrasinda
hemoglobin ve albiimin seviyelerinde hafif diisiisler, elektrolit seviyelerinde ise klinik
olarak 6nemsiz degisiklikler gdzlemlemistir. Bu bulgular, IVIG tedavisinin baz
laboratuvar parametrelerinde gecici degisikliklere neden olabilecegini gdostermektedir.
Immiinreplasman ve immiinmodiilasyon dozundan iVIG alan hastalarn laboratuvar
parametreleri degerlendirildiginde immiinreplasman grubunda BUN (p=0,003) ve

kreatinin (p=0,007) artig1 anlaml1 saptanmastir.

IVIG tedavisi sirasinda laboratuvar parametrelerinde meydana gelebilecek
degisikliklerin farkinda olmak, olas1 yan etkilerin erken tespiti ve yonetimi agisindan
onemlidir. Tedavi Oncesi ve sonrasi laboratuvar degerlerinin diizenli olarak izlenmesi,

hasta giivenligi ve tedavi etkinligi i¢in kritik 6neme sahiptir.
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Calismamizda immiinreplasman ve immiinmodiilasyon dozundan IVIG alan
hastalarin sifirinci ve {igiincii giin SII indeksleri karsilastirildiginda immiinmodiilator
dozda IVIG alanlarda iiciincii giin SII indeksleri anlamli olarak diismiistiir (p=0,014).
IVIG dozlarmin SII iizerindeki spesifik etkilerini inceleyen calismalar smirlidir. Yapilan
bir calismada [71] IVIG direngli Kawasaki olgularmin SII indekslerinin IVIG yanith
gruptan daha yiiksek oldugu saptanmistir. Ancak IVIG dozlariyla SII indekslerinin
degerlendirildigi bir calisma heniiz literatirde yoktur. Teorik olarak, IVIG'in
inflamasyonu azaltic1 etkisi nedeniyle SII degerlerinde diisiis beklenebilir. Ancak, bu
iliskinin dogrulanmasi i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag¢ vardir. SII'nin tedavi oncesi ve

sonrasi izlenmesi, tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde potansiyel bir ara¢ olabilir.

Huang ve ark. [30] pediatrik yogun bakimda IVIG alan hastalarin retrospektif kohort
caligmasinda IVIG tedavisi alan ¢ocuklarin mekanik ventilasyon siiresi, yogun bakim
iinitesinde kalis siiresi ve hastane yatis siiresinin, IVIG almayanlara gére daha uzun
oldugunu tespit etmistir. Ayrica bu calismada, IVIG alan ¢ocuklarin %43'iiniin siirekli
renal replasman tedavisi (SRRT) destegine ihtiya¢ duydugu bildirilmistir. Yapilan bir
aragtirmada [58], pediatrik yogun bakimda mekanik ventilasyon uygulanan hastalarin en
stk %50 oranla pndmoni oldugu ve en fazla kullanilan mekanik ventilasyon modunun
%76,6 oraniyla basing kontrollii senkronize aralikli ventilasyon ve basing destegi
(SIMV£PS) oldugu belirlenmistir. Caligmamizdaki hastalarin mekanik ventilator
destekleri degerlendirildiginde %72,2 hasta invaziv mekanik ventilasyon, %7,6 hasta
non-invaziv mekanik ventilasyon ve %17,7 hasta YANKOT destegine ihtiya¢ duymustur.
Sonug olarak, IVIG tedavisi alan pediatrik hastalarin mekanik ventilasyon ihtiyaglari,
altta yatan hastaliklarin ciddiyeti ve yogun bakim gereksinimleri hakkinda 6nemli bilgiler
sunmaktadir. Bu alanda daha fazla arastirma yapilmasi, hasta yonetiminde optimal

stratejilerin belirlenmesine katki saglayacaktir.

Organ disfonksiyonlarinin sayisi arttikca mortalite oranlar1 da artmaktadir. Ornegin,
tek organ yetmezIligi olan ¢cocuklarda mortalite %1 iken, iki organ yetmezliginde %11, ii¢
organ yetmezliginde %50 ve dort organ yetmezliginde %75'e ylikselmektedir [72].
Pediatrik yogun bakim {iinitelerinde ¢oklu organ yetmezlik, hastalarin yaklasik %25'inde

goriilmektedir [73]. Sepsis, cocuklarda g¢oklu organ disfonksiyonunun onde gelen
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nedenlerinden biridir ve diinya genelinde ¢ocuk oOliimlerinin 6nemli bir kismindan
sorumludur [74]. Calismamizda organ disfonksiyonu belirlenmesi i¢in Uluslararasi
Pediatrik Sepsis Konsensus "unun belirledigi parametreler kullanildi. Bu parametreler
dogrultusunda olgularin 129 (%81,6)’unda solunumsal, 86 (%54,4)’sinda kardiyak, 79
(%50)’unda hematolojik, 62 (%39,2)’sinde hepatik, 61 (%38,6)’inde norolojik ve 56
(%35,4)’sinda renal disfonksiyon gelismistir. Ozellikle solunumsal disfonksiyonun en
yiiksek oranda (%81,6) goriilmesi, sepsis ve ¢coklu organ yetmezlik vakalarinda solunum
sisteminin siklikla etkilendigini gostermektedir. Sonug olarak, ¢alismamizdaki bulgular,
pediatrik yogun bakim hastalarinda organ disfonksiyonlarinin yaygimligimi ve ciddiyetini

vurgulamaktadir.

IVIG tedavisi sirasinda goriilen iirtikeryal dokiintiiler, infiizyonla iliskili akut yan
etkiler arasinda yer alir ve genellikle hafif- orta siddette seyreder. Bu tiir deri
reaksiyonlari, inflizyon hizinin yavaslatilmasi veya gegici olarak durdurulmasiyla kontrol
altina alinabilir. Gerekirse antihistaminikler veya kortikosteroidler kullanilabilir [75].
Nétropeni, IVIG'in immiinmodiilatér etkileri veya preparatin icerigindeki stabilizatorlere
kars1 gelisen reaksiyonlar nedeniyle ortaya ¢ikabilir. Bu durumun klinik 6nemi ve
yonetimi, notropeninin siddetine ve hastanin genel durumuna baghdir. Toplamda IVIG
alan 158 hastadan 4’linde infiizyon sirasinda {irtikeryal dokiintli gelismistir. Notropenisi
olmayan 5 hasta, IVIG replasmam sonras: iigiincii giin nétropenik saptanmustir,
Notropenisi olan hastalarin 4’iinde ise nétropeni derinlesmistir. Hastalarin cogunlugunun
entiibe ve sedatize olmasindan dolayr ayrica calismamiz retrospektif oldugundan
norolojik yan etkiler degerlendirilememistir. Calismamizda tespit edilen yan etki oranlari,
literatiirde bildirilen verilerle uyumludur [8]. IVIG tedavisi sirasinda ortaya ¢ikabilecek
yan etkilerin farkinda olunmasi, tedavi siirecinin giivenligi agisindan kritik Oneme
sahiptir. Hastalarin diizenli izlenmesi ve yan etki gelistiinde uygun miidahalelerin

yapilmasi, tedavi basarisini artiracaktir.
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6. SONUC

1. Calisma siiresince 1VIG tedavisi alan 158 hastanin %43’ii kiz, %57’si erkekti.
Literatiirde de benzer sekilde erkek hastalarin IVIG tedavisi alma oraninin daha yiiksek

oldugu bildirilmektedir.

2. Yogun bakim yatis siiresi ortanca degeri 11 (5-26) giin, toplam yatis siiresi ortanca
degeri ise 26 (14-42) giin olarak bulundu. Immiinreplasman dozunda IVIG alan hastalarda
hem yogun bakim yatis giinii (21,79 (£20,1)) hem de toplam hastane yatis giinii (36,22
(£25,3)) daha uzun bulundu (p=0,05).

3. En sik endikasyon IgG eksikligi (%32,3) idi. MIS-C (%12,7), sepsis (%15,2), ve HLH-
MAS (%9,5) diger yaygin endikasyonlar olarak saptandi.

4. 1VIG tedavisi alan hastalarin %33,5’i ex oldu. Immiinreplasman dozunda IVIG alan
hastalarda mortalite oran1 daha yiiksekti (%37,8), bu durum daha agir klinik seyirle
iliskilendirildi.

6. Immiinreplasman dozunda IVIG alan hastalarda BUN (p=0,003) ve kreatinin (p=0,007)

artis1 anlamliydi. CRP ve prokalsitonin degerleri immiinreplasman grubunda daha yiiksek

bulundu.

7. Immiinmodiilasyon dozunda IVIG alan hastalarda 3. giin SII indekslerinde anlamli

diisiis gézlendi (p=0,014).

8. Immiinmodiilasyon dozunda 1VIG alan hastalarda CRP (p=0,006) ve absolii nétrofil
sayisindaki (p=0,006) diisiis anlamliydi.

9. IVIG alan 158 hastadan 4 (%2,5)’iinde iirtikeryal dokiintii, 5 (%3,1)’inde ndtropeni

gozlendi. Mevcut nétropenisi olan 4 (%2,5) hastada ndtropeni derinlesti.
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7. OZET

Giris: Intravendz immiinoglobulin (IVIG) tedavisi, 1960’larda immiin yetmezliklerin
tedavisinde replasman amaciyla kullanilmaya baslanmis ve ilerleyen yillarda otoimmiin,
inflamatuar ve enfeksiyoz hastaliklarin tedavisinde immiinmodiilasyon amaciyla da
uygulanmigtir. Tedavinin mekanizmalari; otoantikorlarin nétralizasyonu, B ve T hiicre
aktivitelerinin diizenlenmesi, Fc reseptorlerinin inhibisyonu ve kompleman sisteminin
baskilanmasi gibi ¢cok yonlii etkilere dayanmaktadir. Ancak, IVIG tedavisinin dozlari,
endikasyonlar1 ve yan etkileri klinik 6zelliklere gore farklilik gosterebilmekte ve bu
konuda daha fazla kanita dayali veriye ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu ¢alisma, ¢ocuk yogun
bakim iinitesinde IVIG tedavisi alan hastalarm demografik zelliklerini, klinik seyrini,
laboratuvar sonuclarmni, tedaviye yanitlarim1 ve yan etkilerini retrospektif olarak
degerlendirmeyi hedeflemistir. Calisma, ayni zamanda literatiirdeki bilgilerle

karsilagtirma yaparak tedavi protokollerine yonelik 6neriler sunmay1 amaglamaktadir.

Yontem: Calismaya, 01.01.2020- 31.12.2023 tarihleri arasinda ¢ocuk yogun bakim
{initesine yatirilan ve IVIG tedavisi alan toplam 158 hasta dahil edilmistir. Veriler hastane
bilgi yonetim sistemi lizerinden retrospektif olarak toplanmigtir. Hastalarin demografik
ozellikleri, IVIG endikasyonlari, tedavi dozlari, laboratuvar parametreleri, mekanik
ventilasyon gereksinimi, mortalite oranlar1 ve yan etkiler kaydedilmistir. IVIG dozlar
immiinreplasman ve immiinmodiilasyon olarak iki gruba ayrilmistir. Laboratuvar
parametreleri: CRP, prokalsitonin, BUN, kreatinin, hemoglobin, trombosit,
notrofil/lenfosit oran1 (NLR) ve sistemik immiin-inflamasyon indeksi (SII) gibi degerler
incelenmistir. PRISM-3 ve PELOD-2 skorlar: ile hastalik ciddiyeti ve mortalite riski
degerlendirilmistir. Organ disfonksiyonu, uluslararast pediatrik sepsis konsensusu
kriterlerine gore siniflandirilmistir. Veriler SPSS 23.0 ve Jamovi 2.3.28.0 programlari ile
analiz edilmistir. Tanimlayic1 istatistikler (ortalama, medyan, yilizde), bagimsiz gruplar
arasindaki farklar (t testi, Mann-Whitney U testi) ve kategorik degiskenler i¢in Ki-kare

testi uygulanmistir. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak belirlenmistir.

Bulgular: Caligmaya dahil edilen 158 hastanin %57’si erkek, %43’{ kizdi. Yas ortanca
degeri 85 ay (IQR: 14.5-140.7), kilo ortanca degeri ise 18 kg (IQR: 8.8-38.5) idi. En sik

yatis nedeni solunumsal problemlerdi (%60,8), bunu ndrolojik nedenler (%18,4) ve sepsis
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(%10,1) izledi. Yogun bakim yatis siiresi medyan1 11 giin (IQR: 5-26), toplam yatis siiresi
medyani ise 26 giin (IQR: 14-42) olarak bulundu. immiinreplasman dozunda tedavi alan
hastalarda yogun bakim yatis siiresi ve toplam yatis siiresi anlamli olarak daha uzun
bulundu (p=0.007, p=0.005). Hastalarin %75,9’unda kronik hastalik mevcuttu. En sik
goriilen kronik hastalik hematolojik (%20,9) hastaliklardi. CRP ve prokalsitonin degerleri
immiinreplasman dozunda daha yiiksek saptandi. Immiinreplasman grubunda CRP
degerindeki  diisiis  istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.054), ancak
immiinmodiilasyon grubunda CRP’de anlaml1 diislis gozlendi (p=0.006). SII indeksleri,
immiinmodiilasyon grubunda anlamli bir sekilde diistii (p=0.014). Immiinreplasman
dozunda sadece BUN (p=0.003) ve kreatinin (p=0.007) degerlerinde anlamli artig
bulundu. NLR orani, immiinmodiilasyon grubunda daha diisiik olmasina ragmen iki grup
arasinda istatistiksel anlamlilik gostermedi (p=0.39). Hastalarin %72,2’si invaziv
mekanik ventilasyon destegi aldi, %17,7’sinde YANKOT uygulandi. Organ yetmezlikleri
degerlendirildiginde sik solunum yetmezligi (%81,6), sonrasinda da kardiyak yetmezlik
saptandi. Hastalarin %33,5°1 hayatin1 kaybetti. Immiinreplasman dozunda mortalite orani
%37,8, immiinmodiilasyon dozunda ise %27,9 olarak bulundu. 4 (%2,5) hastada
urtikeryal dokiintli, 5 (%3,1) hastada notropeni tespit edildi. Notropeni, ozellikle

immiinsupresif tedavi alan hastalarda derinlesti.

Sonu¢: Calismada IVIG’in en yaygin kullanim nedeni IgG eksikligi (%32,3) idi. Sepsis
(%15,2) ve MIS-C (%12,7) diger sik endikasyonlardi. immiinreplasman dozunda IVIG
alan hastalar, daha uzun yatis siireleri, daha yiiksek CRP ve prokalsitonin degerleri ile
immiinmodiilasyon grubuna kiyasla daha agir klinik tablo sergiledi. Immiinmodiilasyon
dozunda IVIG alan hastalar, SII ve CRP degerlerinde anlamli iyilesme gosterdi. Mortalite
orani immiinreplasman grubunda daha yiiksekti. Bunun daha agir klinik tablolarla iligkili
oldugu diisliniildii. Tedavi sirasinda goriilen yan etkiler hafif ve yonetilebilir diizeydeydi.
Bu ¢alisma, ¢ocuk yogun bakim iinitesinde intravendz immiinoglobulin tedavisinin klinik
uygulamalardaki yerini daha iyi anlamamiz1 saglayarak, gelecekte hasta yOnetimine

yonelik bilimsel rehberlerin sekillenmesine 151k tutacak degerli bir kaynak olusturmustur.
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8. ABSTRACT

Introduction: Intravenous immunoglobulin (IVIG) therapy, initially introduced in the
1960s’ for immunodeficiency replacement therapy, has since been applied for
immunomodulation in autoimmune, inflammatory, and infectious diseases. The
mechanisms of IVIG include neutralization of autoantibodies, regulation of B and T cell
activities, inhibition of Fc receptors, and suppression of the complement system.
However, the doses, indications, and side effects of IVIG therapy vary depending on
clinical characteristics, highlighting the need for more evidence-based data. This study
aims to retrospectively evaluate the demographic characteristics, clinical course,
laboratory outcomes, treatment responses, and side effects of pediatric intensive care unit
(PICU) patients receiving IVIG therapy. Additionally, it seeks to compare findings with

existing literature and offer recommendations for treatment protocols.

Methods: The study included 158 pediatric patients who received IVIG therapy in the
PICU between January 1, 2020, and December 31, 2023. Data were collected
retrospectively from the hospital's information system. Parameters such as demographic
characteristics, IVIG indications, therapy doses, laboratory findings, mechanical
ventilation requirements, mortality rates, and side effects were recorded. IVIG doses were
categorized into immunotherapy and immunomodulation groups. Laboratory parameters
included CRP, procalcitonin, BUN, creatinine, hemoglobin, platelets, neutrophil-to-
lymphocyte ratio (NLR), and systemic immune-inflammation index (SII). Disease
severity and mortality risk were assessed using PRISM and PELOD scores. Organ
dysfunctions were classified based on the international pediatric sepsis consensus criteria.
Data were analyzed using SPSS 23.0 and Jamovi 2.3.28.0. Statistical methods included
descriptive statistics (mean, median, percentage), group comparisons (t-test, Mann-
Whitney U test), and categorical variable analyses (Chi-square test). A p-value < 0.05 was

considered statistically significant.

Results: Of the 158 patients included, 57% were male, and 43% were female. The median
age was 85 months (IQR: 14.5-140.7), and the median weight was 18 kg (IQR: 8.8-38.5).
The most common admission reason was respiratory issues (60.8%), followed by

neurological causes (18.4%) and sepsis (10.1%). The median PICU stay was 11 days
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(IQR: 5-26), and the median total hospital stay was 26 days (IQR: 14-42). Patients
receiving immunotherapy doses had significantly longer PICU and total hospital stays
(p=0.07, p=0.05). Chronic illnesses were present in 75.9% of patients, with hematologic
(20.9%), neurologic (10.8%), and nephrologic (10.1%) diseases being the most common.
CRP and procalcitonin levels were higher in the immunotherapy group. While CRP
reduction in the immunotherapy group was not statistically significant (p=0.054), it was
significant in the immunomodulation group (p=0.006). SII indices showed a significant
reduction in the immunomodulation group (p=0.014). Only BUN (p=0.003) and
creatinine (p=0.007) levels exhibited significant increases in the immunotherapy group.
Although NLR ratios were lower in the immunomodulation group, the difference between
the groups was not statistically significant (p=0.39). In 72.2% of patients mechanic
ventilation was required and 17.7% required high-frequency oscillatory ventilation
(HFOV). Organ dysfunction distribution included respiratory dysfunction (81.6%),
cardiac dysfunction (54.4%), and neurological dysfunction (38.6%). Mortality was
observed in 33.5% of patients, with higher rates in the immunotherapy group (37.8%)
compared to the immunomodulation group (27.9%). Four patients developed an urticarial
rash, and neutropenia was observed in five patients, primarily those receiving

immunosuppressive therapy.

Conclusion: The most common indication for IVIG therapy was IgG deficiency (32.3%),
followed by sepsis (15.2%) and MIS-C (12.7%). Patients in the immunotherapy group
had more extented hospital stays, higher CRP and procalcitonin levels, and more severe
clinical presentations compared to the immunomodulation group. The
immunomodulation group demonstrated significant improvements in SII and CRP levels.
Mortality rates were higher in the immunotherapy group, likely reflecting the severity of
clinical conditions. Side effects observed during therapy were mild and manageable. This
study provides valuable insights into the clinical application of intravenous
immunoglobulin in the PICU, contributing to developing evidence-based guidelines for

future patient management.
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