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Akilc ilag Kullanimi: Klinik bulgu ve bireysel 6zelliklere uygun ilacin, uygun
sure ve dozda, en dusuk fiyata ve kolayca saglanabilmesi

Hekimin dogru
planlamasi

Hasta uyumu

DOGRU HASTA =) DOGRU URUN ®m=m) DOGRU DOZ mmw) DOGRU ZAMAN

*Conference of experts on the rational use of drugs (Nairobi, Kenya, 25-29 November 1985): report by the Director-Genera



llag Secimini Zorlastiran Faktérler

e Cocuklarda tedavi uyumu icin, ilacin etkinliginin yani sira tadi glizel ve miimkiinse doz araligi uzun

ilaclar tercih edilmeli

Yas Yan etki
Farmakokinetik (Emilim, Dagilim, Metabolizma, Atilim) Uyum
Nadir hastaliklar Tat

Hastalik Heterojenitesi

Cocuk Norolojide En Sik Kullanilan ilaglar ﬁ

Antin6bet
(Nobet
Onleyici) ilaglar

Demiyelinizan
Hastaliklarin
Tedavisinde

Kullanilan ilaglar

Migren
Tedavisinde
Kullanilan llaglar

Norodejeneratif
Hastaliklarin
Tedavisinde

Kullanilan ilaglar




Cocuk Norolojide Sik Kullanilan ilaglar

Drug
department: A prospective study at a tertiary care teaching
hospital

Abstract

utilization in pediatric neurology outpatient

Background: Neurnlogical disorders are a significant cause of morbidity, mortality and adversely affect quality
of life among pediatric patients. In India, more than 30% population is under 20 years of age, many of whom
present late during the course of illness. Several drugs prescribed to pediatric population suffering from
neurological disorders may be off label or unlicensed.

Aims and Objectives: To study drug use pattern, identify off-label /unlicensed drug use and to check potential
for drug-drug interactions in patients attending outpatient department of pediatric neurology at a tertiary care
teaching hospital

Methodol, Pr iptions of patients
prospectively for 8 weeks. They were analyzed for prescribing pattern, WHO core prescribing indicators,
off-labelfunlicensed drug use and potential for drug-drug interactions.

pediatric neurology outpatient department were collected

Result: A total of 140 prescriptions were collected, male female ratio being 2:1. Epilepsy was the most commaon
diagnosis (73.57%) followed by breath holding spells, migraine and developmental disorders. Partial seizure
was the most common type of epilepsy (52.42%). Average number of drugs prescribed per patient was 1.56.
Most commonly prescribed drug was sodium valproate (25.11%) followed by phenytoin (11.41%). About 16% of
the prescriptions contained newer antiepileptic drugs. More than 60% of the drugs were prescribed from WHO
essential drug list. In B.57% of cases drugs were prescribed in off-label funlicensed manner. Twenty-six percent
showed potential for drug interactions.

: Epilepsy is the most common neurological disease among children and adolescents. Sodium
valproate is the most commanly prescribed drug. A few prescriptions contained off-label funlicensed drugs.

Key words:
Antiepileptic drug, breath holding spells, drug utilization, epilepsy, pediatric neurology, potential
drug-drug interactions
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Bagkground: The aim of this siudy was o investigate sleep habits, quality of Life (QoL), and the rela-
tionship between them in children with epilepsy.
Methods: In this cross-sectional stedy, children aged two to 18 years being bllowed up forepilepsy were
assessed using the Children’s Sleep Habits Questionnaire (CSHQ) and the Pediatric Quality of Lile In-
ventory (PedsL). PEarsen of Speanman correlation analysis was performed 1o examine the relationship
between nomually distributed and non-nemally distributed variables, respectively. Linear regression
analysis was used to examine independent variables asociated with PedsQL total scale score. Level of
significance was accepted as P < 0L.05.
Results: The study incleded 112 children with a mean age of 105 = 4.4 years (518X female). The fre-
quency of poor sleep habits was 96.4% There was a good level of agreement between children's and
parents FedsQL total physical health, and psychosocial health scores (P < 0.001). Comelation analysis
between Qol. and sdeep parameters revealed negative correlations between total seep score and self-
assessed PedsQL total scale, physical health, and psychosocial health scores (P < 0.05) and parent-
assessed PedsQL total scale and psychosoclal health scores (P < 005 ). The results of linear regression
analysis indicated that the factors most significantly associated with lewer Qol were high CSHO total
sleep score and exclusively daytime seizures (P < 0.001)
Condusions: 1t was found that chikdren with epilepsy had poor sleep habits and low QoL and that poor
sleep habits have a negative impact on QoL

© 2024 Ekevier Inc. All rights reserved.

é )

140 cocuk hastanin recetelerinin
degerlendirildigi bir calismada

epilepsi en sik recete yazilan tani
(%73.57),

Valproat en sik recete edilen ilag
(%25.11)

2 calismada fokal epilepsi en sik
/ epilepsiler de kendi icinde
heterojen!

=

*Bhatt KM et al. Drug utilization in pediatric neurology outpatient department: A prospective study at a tertiary care teaching hospital. J Basic Clin Pharm. 2014 Jun;5(3):68-73
**Ozdemir FMA, Gelik H. Evaluation of Sleep Habits and Their Relationship With Quality of Life in Children With Epilepsy. Pediatr Neurol. 2024 Jun;155:114-119.

.

Epilepsi tanili hastalarimizla ilgili bir calismamizda; en
stk kullanilan ilag levetirasetam (% 61.6),

ikinci sik kullanilan ilag valproat (%19.6)




2025 YILI SELCUK TIP FAKULTESI COCUK NOROLOJI
POLIKLINIGINDE EN SIK TANILAR

Bas Agrisi; 3848;
21%

<: Epilepsi;
1854; 10%

Diger; 11018; 61%

Senkop; 1471; 8%



Tedaviye Genel Yaklasim

Tani ﬁNc’jbet tipiﬁ Epilepsi tipiﬁ

Epilepsi sendromuﬁ Antindbet ila¢ segimi

*Y AS! Jeneralize




Nobet/Epilepsi Tipine Gore llac Secimi
LEV VPA ESM VPA

CBZ LEV VPA LEV
OXC LTG LTG TPM
LTG TPM

LAC

Kisaltmalar: Etosiksimid (ESM), Karbamazepin (CBZ), Lakozamid (LAC), Lamotrijin (LTG), Levetirasetam (LEV),
Okskarbazepin (OXC), Valproat (VPA), Topiramat (TPM)

Miyoklonik epilepsilerde sodyum kanal blokorlerine dikkat! (6zellikle karbamazepin,
okskarbazepin, fenitoin)

*Arya R et al. Antiseizure Medication Therapy in Children. Swaiman’s Pediatric Neurology. Ashwal S, Pearl PL. Elsevier, 2025, 881-893

**Glauser T et al. ILAE treatment guidelines: evidence-based analysis of antiepileptic drug efficacy and effectiveness as initial monotherapy for epileptic seizures and syndromes. Epilepsia. 2006
Jul;47(7):1094-120

***Chadwick D et al. Choosing a first drug treatment for epilepsy after SANAD: randomized controlled trials, systematic reviews, guidelines and treating patients. Epilepsia. 2007 Jul;48(7):1259-63
*****National Institute of Health and Care Excellence (NICE). NICE guideline [NG217]: epilepsies in children, young people and adults. 2022. https://www.nice.org.uk/guidance/ng217/chapt er/5-
Treating-epileptic-seizures-in-children-young-people-andadults



Giinliik Poliklinikte Cogu Yeni Tani Epilepside Ilk
llag Igin Pratik Yaklasimim

Fokal: Jeneralize: Adolesan kiz:
Levetirasetam / |l Levetirasetam / |l Levetirasetam /
Karbamazepin Valproat Lamotrijin

Absans: Miyoklonik:
Valproat Valproat




Bireysellestirilmis Tedavi = Genetik Yaklasim
STW Gen  iiskiisendrom | Tercih dilebilecek Antingbet laglar/Tedavi

ET ALDH7A1 Piridoksine bagiml nobetler/epilepsi Piridoksin
CDKL5 CDKLS5 iliskili epilepsi Ganaksolon, Ketojenik diyet
CHRNA2 / CHRNA4 Otozomal dominant noktiirnal frontal lob epilepsisi Nikotin
/ CHRNB2
KCNQ2 Erken infantil epileptik ensefalopati Okskarbazepin, Karbamazepin, Fenitoin
KCNT1 Noktilirnal frontal lob epilepsisi / Erken infantil epileptik ensefalopati Kinidin
PCDH19 Erken infantil epileptik ensefalopati Stiripentol, Ganaksolon
PNPO Piridoksamin-5-fosfat oksidaz eksikligi Piridoksal-5-fosfat
SCN1A GEFS+, Dravet sendromu Stiripentol, Kannabidiol, Fenfluramin
SCN2A / SCN8A infantil baslangich epilepsiler Okskarbazepin, Karbamazepin, Fenitoin (ylksek
doz gerekebilir)
SLC2A1 GLUT1 eksikligi sendromu Ketojenik diyet
TSC1 / TSC2 Tuberoskleroz MTOR inhibitorleri, Vigabatrin
CYeBl Gen [iliskiliRisk/Durum | Kagnilmasi Gereken Antingbetilaglar |
HLA-A*31:01 Asiri duyarlilik (Avrupa ve Japon koken) Karbamazepin
HLA-B*15:02 Stevens—Johnson sendromu / Toksik epidermal nekroliz (Asya koken) Karbamazepin, Eslikarbazepin, Okskarbazepin,
Fenitoin, Lamotrijin
POLG Mitokondriyal DNA deplesyon sendromlari Valproat
SCN1A GEFS+, Dravet sendromu Sodyum kanal antagonistleri ve miyokloniyi

kotllestiren antindbet ilaglar

*Arya R et al. Antiseizure Medication Therapy in Children. Swaiman’s Pediatric Neurology. Ashwal S, Pearl PL. Elsevier, 2025, 881-893



Prensipler

llac nébet tipi veya epileptik sendroma
uygun secilmeli

Tedaviye tek ilagla ve en disik dozda
baslanmali, doz yavas arttiriimali

Hastanin yasl, baska hastalik varligi/ilac
kullanimi, bilissel durumu dikkate alinmali

Nobetler kontrol altina alinincaya kadar ya
da yan etki ortaya cikana kadar tedaviye
devam edilmeli, hemen ilag degisimi
yapilmamali

Ik denenen ilacla basari saglanamazsa
ikinci bir ilacla monoterapi denendikten
sonra politerapiye gecilmeli

Fenitoin ﬁ Non-lineer kinetik




Kombinasyon Stratejileri

Epileptik nébet tiri anlasiimal

Kombinasyonda farkli/tamamlayici etki mekanizmalari tercih edilmeli!!!
llaclari birlikte kullanirken ilac etkilesimleri goz éniinde bulundurulmali
lyi etkilesime girmedigi bilinen ilac kombinasyonlarindan kacinmal
Tedavi sirasinda ila¢ yan etkileri izlenmeli

Yeni antinobet ilaclar (0rnegin, levetirasetam ve lakozamid) geleneksel ilaclarla
birlestirildiginde daha dusuk etkilesim riski, etkinlik ve glivenlik avantaiji

Sinerjik (Supra-aditif) Etki (1+1>2) Analog (infra-aditif) Etki (1+1<2)

e Lamotrigin+Valproat e Fenitoin+Lakozamid
¢ Fenitoin+Karbamazepin

*Li C et al. Antiepileptic Drug Combinations for Epilepsy: Mechanisms, Clinical Strategies, and Future Prospects. Int J Mol Sci. 2025 Apr 24;26(9):4035

**Yamamoto Y et al. Time-Course Changes in Lamotrigine Concentration after Addition of Valproate and the Safety and Long-Term Tolerability of Lamotrigine-Valproate Combination Therapy. Biol
Pharm Bull. 2024 Jan 1;47(1):43-48

***Lin TH et al. Combination of two Na* channel-inhibiting anticonvulsants lacosamide and phenytoin: An additive, synergistic, or antagonistic effect? Biochem Pharmacol. 2026 Mar;245:117603



Sik ve Onemli Anti-nébet ilag Etkilesimleri

Karbamazepin

Karbamazepin

Karbamazepin

Lamotrijin

Valproat

Valproat

Enzim indiikleyici antinobet ilag
(karbamazepin, fenitoin vb)

Enzim indiikleyici antinobet ilag
(karbamazepin, fenitoin vb)

Oral kontraseptif

Klaritromisin,
Eritromisin

Dekstropropoksifen

Oral kontraseptif

Lamotrijin

Fenobarbital

Varfarin

Siklosporin /
Takrolimus

CYP indiiksiyonu

CYP3A4 inhibisyonu

Metabolizma
inhibisyonu

Metabolizma
induksiyonu

Metabolizma
inhibisyonu

Metabolizma

inhibisyonu

Metabolizma
indiksiyonu

Metabolizma
indiksiyonu

OKS etkinligi

Karbamazepin duzeyi T >

toksisite

Dizey 1 - toksisite

Lamotrijin dizeyi |, - nobet artis

Lamotrijin dizeyi > - dokintd
riski

Fenobarbital diizeyi T - sedasyon

INR 4, = tromboz riski

immiinsiipresyon {, > rejeksiyon
riski

Kombinasyondan kagin /
bariyer yontem

Kagin, azitromisin tercih et

Kagin

Kagin / doz 1 +izlem

Diisiik doz + yavas
titrasyon

Fenobarbital doz |

Varfarin doz P + INR takibi

Doz 1 + dlzey takibi

*Johannessen Sl et al. Antiepileptic drug interactions - principles and clinical implications. Curr Neuropharmacol. 2010 Sep;8(3):254-67



Yan Etkiler

_ Baslica Yan Etkiler Ciddi / Ozel Riskler Risk Faktorleri

Fenitoin

Okskarbazepin

Levetirasetam

Brivarasetam
Rufinamid

Perampanel
Zonisamid

Karbamazepin
Valproat

Lakozamid

Bas donmesi, diplopi, bilissel bozulma

Yorgunluk, uyku hali, konsantrasyon

gucligu

Bas agrisi, bas donmesi, somnolans
Bas agrisi, yorgunluk, bas donmesi
Bas agrisi, diplopi, yorgunluk

Bas donmesi, somnolans
Bas donmesi, kilo kaybi

Bas donmesi, diplopi, yorgunluk
Bulanti, tremor, kilo artisi

Bas donmesi, diplopi

Hipotansiyon, aritmi, hepatotoksisite, ciddi

hipersensitivite, konjenital malformasyon

Hiponatremi, cilt dokiintusii

Davranis degisiklikleri (irritabilite, agresyon,

depresyon)

Embriyo-fetal toksisite (hayvan verileri)
Ataksi, solunum depresyonu (ylksek doz)

Depresif belirtiler, psikiyatrik yan etkiler
Psikiyatrik yan etkiler

DRESS, QT kisalmasi, aritmi
Hepatotoksisite, teratojenite, kemik kaybi

Kardiyak ileti bozuklugu (PR uzamasi)

Yuksek doz, gebelik, HLA-B / CYP2C
varyantlan

Cocuklar, gebelik

Yiksek doz

Gebelik
Yiksek doz

Yuksek doz
Kadin hastalar (yakin izlem onerilir)

Yuksek doz, politerapi

Gebelik, ¢cocuk yas, dogurganlik ¢agi
kadin

Kardiyak hastalik

*Akyliz E et al. Elucidating the Potential Side Effects of Current Anti-Seizure Drugs for Epilepsy. Curr Neuropharmacol. 2021;19(11):1865-1883.
**Tomson T et al. Valproate in the treatment of epilepsy in girls and women of childbearing potential. Epilepsia. 2015 Jul;56(7):1006-19



Yan Etkiler

pediatrik yasta en 6nemli tolerabilite sorunu

cocuklarda valproat dikkatle kullanilmali (alternatif
varsa kullanilmamali!)

mutlaka ila¢ yan etkisi agisindan

degerlendirilmeli

genellikle gore daha iyi tolere edilir

yan etki riskini azaltir

*Akyuz E et al. Elucidating the Potential Side Effects of Current Anti-Seizure Drugs for Epilepsy. Curr Neuropharmacol. 2021;19(11):1865-1883



Antindbet ilaclarin Yan Etki Izlemi

Genellikle maliyet etkin degil; belirgin yan etki yoksa dnerilmez

Bazal degerlerin belirlenmesi 6nerilir

Karaciger/bobrek fonksiyon bozuklugu, hematolojik hastaliklar,
valproat veya felbamat kullanimi

Baslamadan 6nce EKG

Tedavi oncesi ve sirasinda periyodik gorme alani
degerlendirmesi

Baslangicta ve 6 ayda bir ekokardiyografi

Karbamazepin kullaniminda Stevens—Johnson sendromu riski

*Arya R et al. Antiseizure Medication Therapy in Children. Swaiman’s Pediatric Neurology. Ashwal S, Pearl PL. Elsevier, 2025, 881-893



Antindbet ilac Uyumu

ilacin uygun tadi, kolay yutulabilirligi,
saglik hizmetlerine erisimde esitlik, antindbet ilaclara duyulan gliven ve
mobil teknolojiye erisim®

Uyum engelleri yasa gore farklilik gostermekte; daha kicuk cocuklar
dncelikle karsilasirken, daha buyuk
cocuklar ve ergenler yasamakta °

Y Bireysellestirilmis tedavi yaklasimlari, bakim veren egitimi, iyilestirilmis
saglik iletisimi ve erisilebilir saglik hizmetleri yoluyla bu engellerin ele
alinmasi, uyumu artirabilir’

*Kyeremaa EAA et al. Barriers and enablers to antiseizure medication adherence in children with Epilepsy: A systematic review using meta-ethnography. Seizure. 2025 Aug;130:115-134




kontroll saglanamamasi

. . . Kanit
g Kriter Oneri / Uygulama Diizeyi
. . . . Nobetsizlik En az 18-24 ay nobetsiz donem B
Direncli Epilepsi Siiresi beklenmeli
g &n Hazirlik !(esﬂme Ifararl oncesi mutlaka EEG B
istenmeli
.. . Kademeli Azaltim: 10-14 glinde bir
Kesme Stratejisi en fazla %25 doz disimi B
s N e T r sl
Ketojenik ¥ g,,l Epilepsi
Diyet imutasyon Cerrabhisi Risk Niks durumunda ilaca yanit 5
(VNS) Bilgilendirmesi alamama riski aileye anlatilmali
Klinik Seyir ||g||l.e|ektr0k|l'nlk senqromun dogal A
seyri mutlaka izlenmeli
Yasam Kalitesi Karar stirecinde ¢ocugun yasam B

kalitesi faktorleri nemsenmeli

*Kwan P et al. Definition of drug resistant epilepsy: consensus proposal by the ad hoc Task Force of the ILAE Commission on Therapeutic Strategies. Epilepsia. 2010 Jun;51(6):1069-77
**Gloss D et al; AAN Guideline Subcommittee. Antiseizure Medication Withdrawal in Seizure-Free Patients: Practice Advisory Update Summary: Report of the AAN Guideline Subcommittee. Neurology. 2021 Dec 7;97(23):1072-1081



Sonug

Monoterapi Yan etki
esas izlemi sart

Direngli
epilepsi
erken
taninmali

Bireysel
yaklasim
gerekli




Intravenoz

Immiinglobulin
(IVIG)

Saglikl vericilerin kanlarindan olusan plazma
havuzundan uretilen insan 1gG antikoru iceren
terapotik preparatlar

1995’ten itibaren kan Urun( statisinde

Icerigi ve Uretimi European Medical Agency (EMA)
kilavuzuna gore

Temel prensip: Kalite = Kaynaktan hastaya kadar
izlenebilirlik

Hedef: > %95 IgG, Minimum IgA, Stabil IgG alt sinif
dagilimi, en az iki tamamlayici viral inaktivasyon
basamagi (6rn: solvent/deterjan, pastorizasyon,

nanofiltrasyon) ’

Icindeki IgG normal insan serumunda yer alanla

benzer, yari dmru 3-4 hafta /
P 4



Stabilizator

Seker icerigi (renal
risk acisindan!)

IgA icerigi

Ozmolalite

pH

Renal risk

One gikan avantaj

Dikkat edilmesi
gereken

Prolin
Yok

<25 pg/mL

izoozmotik (240 - 440
mOsmol/kg)

4.6-5

Diisiik

Ekonomik
Cok diisiik IgA

IgA eksikliginde iyi

Hiperprolinemi tipl ve

tip 2 de kontrendike

Maltoz

Var (maltoz)

<400 pg/mL

Yiksek (2240
mosmol/kg)

4.5-5

Yiksek

Dengeli profil

Diyabetes mellitus

(DM)’lu hastada
riskli, renal risk

[ N ]
IVIG Urunleri

Glisin
Yok

<140 pg/mL

izoozmotik (285-
295 mOsmol/kg)

4.6-5.1

Diisiik

Dengeli profil

Nonketotik
hiperglisinemi
(NKHG)'li hastada
kontrendike

Glisin
Yok

<46 ug/mL

izoozmotik (285-295
mOsmol/kg)

4.0-4.5

Diisuik

Cok disiik IgA

IgA eksikliginde iyi,

NKHG)’li hastada
kontrendike

Maltoz
Var (maltoz)

diistik

izoozmotik (285-295
mOsmol/kg)

4

Yiksek

Dengeli profil

DM’li hastada riskli,
renal risk

Glukoz

Var (glukoz)

<12 ug/mL

Yiiksek (290-370
mosmol/kg)

4.1-4.9

Yuksek

Cok diisiik IgA

Renal toksisite riski
IgA eksikliginde iyi
Hiperlaktatemide
uygun degil

DM'’li hastada riskli,
renal risk

*IVIG secimi esas olarak stabilizator (renal risk), IgA igerigi (reaksiyon riski), osmolalite ve hasta komorbiditelerine gére yapilmalidir.
*Seker icerenlerde renal toksisiteye dikkat!
*1gA eksikligi / inflizyon reaksiyon oykiisiinde dusiik IgA’l preparat seg!

Sorbitol

Var (sorbitol)

<50 pg/mL

izoozmotik (240-370
mosmol/kg)

5.0-6.0
Yiksek

Cok diisiik IgA
Fizyolojik ph

Herediter Fruktoz
intoleransi’nda
kontrendike

Glisin
Yok

900 pg/mL

izoozmotik (250-350
mosmol/kg)

4.0-5.0

Diiguik

Dengeli profil

IgA igerigi ve alerji
riski

NKHG’li hastada
kontrendike



IVIG Etki Mekanizmalari

1) Yerine koyma

Antibakteriyel ve antiviral antikorlar saglar
Adaptif immun sistemi uyarir

IgG bakteriyel ve viral mikroorganizmalar ve mikrobiyal
toksinlere baglanarak bu yapilarin notralize olmasini veya
lgG’ye baglh sekilde opsonize olmalarini ve ortadan
kaldirilmalarini saglar

Donor sayisi arttikca etkinlik artar
Dendritik hiicre maturasyonunda roli oldugu gosterilmis

2) immiinomodiilasyon

Lokositler ve endotel hiicreleri Gzerindeki Fc
reseptorlerinin ekspresyonunun modilasyonu

Kompleman proteinleriyle etkilesim

Sitokin ve kemokin sentezi ve saliniminin modilasyonu
Huicre proliferasyonunun ve apoptozun modilasyonu
Remiyelinizasyon

Dolasimdaki otoantikorlarin nétralizasyonu

B ve T lenfositlerinin regilasyonu

Lenfositler ve monositler Gzerindeki diger hicre ylzey
molekiulleriyle etkilesim

Kortikosteroid sparing

Farkh hastaliklarda farkli mekanizmalar!!!

*Guilpain P et al. Effets immunomodulateurs des immunoglobulines intraveineuses [Immunomodulatory effects of intravenous immunoglobulins]. Presse Med. 2004 Oct

9;33(17):1183-94.



* Bas agrisi/aseptik menenijit
* Jeneralize reaksiyonlar:
> Inflizyondan 15-30 dk sonra baslar ve hafif

> Ustime-titreme, miyalji, ates, bulanti-kusma,
yorgunluk, tansiyon degisiklikleri ve tasikardi

» Tedavi:
v" Inflizyonu 30 dk durdurmak, ardindan yavaslatmak

v Parasetamol, Antihistaminik, Steroid
v Urlin degisikligi?

/
7




* Hipersensitivite ve allerjik reaksiyonlar

» Selektif IgA eksikligi (Anti IgA %40)

» IgE yapisindaki anti IgA antikor iliskili

» Dusuk IgA iceren preparat secmeli

* Renal komplikasyonlar (Bobrek yetmeazligi)

 Hematolojik komplikasyonlar (N6tropeni, lenfopeni,
coombs pozitif hemolitik anemi)

e Trombotik komplikasyonlar (Serebral infarkt, pulmoner
emboli, derin ven trombozu)

/




IViG ile antiviral ve antibakteriyel antikorlarin aktarimi nedeniyle, iViG sonrasi 30 giine kadar

Yeterli serokonversiyon olusabilmesi icin ertelenmeli

Antikor iceren uriinler sonrasi canl viral (kizamik, KKK, sucicegi gibi) asilar, verilen
immiinglobulin dozu ve uygulama bdélgesi ile baglantili olarak slireyle uygulanmamali

Asi yapildiktan sonra da IVIG uygulanmamasi dnerilir




IVIG Endikasyonlar

FDA Onayl Endikasyonlar

Kronik Enflamatuar Demiyelinizan
Polinoropati (CIDP)

Multifokal Motor Noropati (MMN)

Dermatomiyozit

*Arumugham VB, Rayi A. Intravenous Immunoglobulin (I1VIG)
[Updated 2023 Jul 3]. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island
(FL): StatPearls Publishing; 2026 Jan-. Available from:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK554446/

EMA Onayli Endikasyonlar

Guillain-Barré Sendromu (GBS)

CIDP
MMN

Myastenia Gravis (MG)

*https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-
guideline/quideline-core-smpc-human-normal-
immunoglobulin-intravenous-administration-ivig-rev-
6_en.pdf

02.11.2024 tarihli Saghk Uygulama
Tebligi (SUT)

MMN

CIDP (Steroide yetersiz cevap veya
steroid komplikasyonu veya steroid
kontrendikasyonu durumunda

MG (Bulber tutulumda)

*https://www.resmigazete.gov.tr/eskiler/2024/11/20241102.
pdf




IVIG inflizyon llkeleri

Baslangic inflizyon hizi 0.01-0.02 ml/kg/saat (maks: 0.03-0.06 ml/kg/dk)

Baslangic inflizyon hizi 0.5-1 mg/kg/dk (15-30 dakikada bir katlanarak 2-2.5
mg/kg/dk) (%3-5’lik sollisyonlar icin)

.@‘ Tekrarlayan infizyonlarda ; 4 mg/kg/dk (%10-12’lik solGsyonlar igin)

Schwartz SA. Intravenous immunoglobulin treatment of immunodeficiency disorders. Pediatr Clin North Am. 2000 Dec;47(6):1355-69
Orange JS, et al; Primary Immunodeficiency Committee of the American Academy of Allergy, Asthma and Immunology. Use of intravenous immunoglobulin in human disease: a review of evidence
by members of the Primary Immunodeficiency Committee of the American Academy of Allergy, Asthma and Immunology. J Allergy Clin Immunol. 2006 Apr;117(4 Suppl):S525-53.



Ocak 2025-Mart 2026 Selcuk Tip Fakiiltesi IVIG Deneyimi

Olgu Basvuru Cinsiyet | Kullanilan Doz (gr/kg) | Siire(ay) | Beraber Advers Yatis Suiresi Taburculuk Son
Kodu Yas Endikasyon Kullanilan immiin | Olay (giin) Prognoz** Prognoz**
(yn) (*:Endikasyon Disi) Tedavi
2 1

1 13.3 E GBS - - 7 3 (motor defisit) 3 (motor
defisit)

2 14.3 K *Otoimmiin ensefalit 2 7 Pulse MPZ, PE - 58 3 (GGG, 3 (GGG,
(Anti NMDAR epilepsi) epilepsi)
ensefalit)

3 13.7 K GBS 2 1 - - 5 4 4

4 12.9 K GBS 2 1 - - 8 3 4

5 4.7 K *Optik norit 1 3 Pulse MPZ - 17 4 4
(rekiirren,
seronegatif)

6 0.9 E *Otoimmiin ensefalit 1 3 Pulse MPZ, PE, Solunum 90+(Yatis - 2
(Anti NMDAR Ritliksimab, stkintisi, devam
ensefalit) Siklofosfamid anemi etmekte)

7 7.7 E *DRESS sendromu 2 1 MPZ - 6 4 4

(lamotrijine bagh)

**Prognoz; Kisaltmalar:
1: mortalite GBS: GuiIIain—Ba.rre Sendromu
2: yanit yok NMDAR: N-metil-D-aspartat

MPZ: Metilprednisolon

PE: Plazma degisimi

GGG: Global gelisim geriligi

DRESS: (ilag Dékiintiisii, Eozinofili ve Sistemik Semptomlar

3: kismi iyilesme (agiklama)
4: tam iyilesme



Ocak 2025-Mart 2026 Selcuk Tip Fakiiltesi IVIG Deneyimi

Basvuru Cinsiye | Kullanilan Doz Beraber Advers Yatis Siiresi Taburculuk Son Prognoz**

Yas t Endikasyon (gr/kg) Kullanilan immiin | Olay Prognoz**
(yil) (*:Endikasyon Disi) Tedavi

8 15.8 E *Otoimmiin 2 1 - - 7 3 (epilepsi) 3 (epilepsi)
ensefalit (Olasi
otoimmiin ensefalit)

9 10.4 E GBS 2 1 - - 6 3 (motor defisit) 3 (motor

defisit)

10 16.1 E *MS 2 1 Pulse MPZ, PE - 21 3 (gorme kaybi) 3 (gérme

kaybi)

11 4.8 E *MOGAD 2 2 Pulse MPZ, PE 5 28 3 (gérme kayb1) 4

12 3.5 E *MOGAD 2 12 Pulse MPZ, PE - 70 3 (motor defisit) 4
(seronegatif)

13 10.5 K *Epilepsi (LGS, ESES) 1 1 Pulse MPZ - 7 3 (epilepsi, GGG) 3 (epilepsi,

GGG)

14 7.7 K *Status distonikus 2 4 Pulse MPZ, PE - 80+(yatis devam 3 (distoni, GGG) 3 (distoni,
(Gnaol mutasyonu etmekte) GGG)
zemininde
otoimmiin

tetiklenme)

**Prognoz; Kisaltmalar:
1: mortalite GBS: Guillain-Barre Sendromu MOGAD: MOG antikoru iliskili demiyelinizan hastalik
2: yanit yok MS: Multipl Skleroz LGS: Lennox Gastaut Sendromu

MPZ: Metilprednisolon ESES: Uykuda elektriksel status epileptikus

3: kasmi yilesme {agiklama) GGG: Global gelisim geriligi

4: tam iyilesme PE: Plazma degisimi



Selguk Tip Fakiiltesi Cocuk Noroloji IVIG Kullanim Selguk Tip Fakiltesi Cocuk Noroloji IVIG Kullanim
Oranlari (n: 14) Oranlari Tani Dagilimi (n: 14)

STATUS
DISTONIKUS; 1;

EPILEPSI; 1; 7% 7%

|

ENDiKASYON

GBS; 4; 29%

r

/—DAHiLi; 4; 29%

DRESS ; 1; 7%
~—

MOGAD; 2; 14% /

ENDIKASYON DISI;

10; 71% N

OTOIMMUN
ENSEFALIT; 3; 22%

MS; 1; 7%_/

OPTiK NORIT; 1;
7%



IVIG/Pulse MPZ Maliyet Karsilastirmasi
(50 kg bir Cocuk I¢in)

Toplam Aylik Maliyet Maliyet

Tedavi Yontemi Doz / Suire Tahmini Birim Maliyet (L) Setias
IVIG (PRIVIGEN-GENIVIG- (2 gr/kg) ~23.637 -45.833 - ,
NANOGAM) Toplam 100 gr 33.550 /5 gr flakon 72740~ 916.660TL  Yiiksek

1 gr/giin x 5 giin ~920TL/

Pulse MPZ (PREDNOL) (Toplam 5 g) (4X250= mg ampul)

4.600 TL Diisiik

* IVIG: Pahali!!! Flakon dozaji (5g veya 10g) ve markaya gore fiyat degisir. Kan trini olup temini bazen
zor!!l

e Pulse MPZ: Ekonomik!!! (Maliyeti artiran unsur ilacin kendisi degil, hastanede yatis ve takip sureci)

* Maliyeti yiiksek olsa da IVIG "son ¢are" degil, 6zellikle ¢cocuklarda ve steroid yan etkilerinden
kaginilmasi gereken durumlarda "steroid koruyucu" (steroid-sparing) bir ajan olarak éne ¢ikmakta!!!



GBS ve IVIG

GBS tedavisinde 2 g/kg doz boliinerek verilmeli®

Uzerinden dozlama daha az yan etki’

Mekanik ventilasyon (MV) gerektiren olgularda
daha iyi sonuclar™ (veri az)

IVIG, PE'den daha pahali olsa da sonuclari iyilestirmede genellikle PE kadar etkili ve
advers olay riski daha az™™"

*Clinical Commissioning Policy for the use of therapeutic immunoglobulin (Ig) England (2025)

**Kesici S et al. A Novel Treatment Strategy for Severe Guillain-Barré Syndrome: Zipper Method. J Child Neurol. 2019 Apr;34(5):277-283

*** Savithri Nandeesha S et al . Treatment Efficacy of Plasmapheresis Versus Intravenous Immunoglobulin in Guillain-Barré Syndrome Management: A
Systematic Review. Cureus. 2024 Mar 27;16(3




MMN VE IVIG

Multifokal motor noropati, duyusal anormallik olmaksizin ilerleyici
asimetrik glicstizlik ve atrofi ile karakterize nadir immun aracili néropati’

Cocukluk caginda baslangic nadir”

Ik IVIG tedavisinden sonra semptomlar plato cizer,

*|shigaki H et al. Childhood-Onset Multifocal Motor Neuropathy With Immunoglobulin M Antibodies to Gangliosides GM1 and GM2: A Case Report and Review of the Literature.
Pediatr Neurol. 2016 Sep;62:51-7



CIDP VE IVIG

Steroid, ilk basamak olsa da monoterapi veya yutksek doz kullanimi uzun vadeli riskler
nedeniyle 6nerilmemekte”

IVIG, kompleman aktivitesine, proinflamatuar sitokin Gretimine, fagositlerin ve B hicrelerinin
k% kk¥k

sinyallesmesine midahale yetenegi nedeniyle CIDP tedavisinde siklikla kullaniimakta "

CIDP tanili 117 hastada 24 hafta IVIG sonrasi

* %k % %k

IVIG, yaniti etkileyebilecek degiskenler nedeniyle bireysellestiriimeli (1gG farmakokinetik
degiskenligi, IgG'nin katabolik dagilim hizi ve klinik kontrol icin optimal IgG dizeyi )

IVIG'den fayda
gérme egiliminde™™™"

*Rodriguez Y et al. Chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy as an autoimmune disease. J Autoimmun. 2019 Aug;102:8-37
**H.C. Lehmann et al, Plasma exchange and intravenous immunoglobulins: mechanism of action in immune-mediated neuropathies, J. Neuroimmunol. 231 (2011) 61-69
**%*). Bayry et al. Mechanisms of action of intravenous immunoglobulin in autoimmune and inflammatory diseases, Neurol. Sci. Off. J. Ital. Neurol. Soc. Ital. Soc. Clin. Neurophysiol. 24 (Suppl 4) (2003) S217-5221
****R.A.C. Hughes et al. Intravenous immune globulin (10% caprylate-chromatography purified) for the treatment of chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy (ICE study): a randomised placebo-
controlled trial, Lancet Neurol. 7 (2008) 136-144

J.A. Allen et al, Individualized immunoglobulin therapy in chronic immune-mediated peripheral neuropathies, J. Peripher. Nerv. Syst. 23 (2018) 78—-87




MYASTENIA GRAVIS (MG) VE IVIG

Anti-inflamatuar ve immunomodulatdr olarak IVIG (1-2 g/kg) MG tedavisi icin uygun™ ™

IVIG, hastaligin miyastenik krize ilerlemesini dnlemek icin

gostermekte

IVIG'in etki mekanizmasinin T ve B hticre siireclerinin dizenlenmesini, FcRn
inhibitorlerinin modulasyonunu ve kompleman regulasyonunu icerdigi distinulmekte

* %k %k %k

Ayrica anti-AChR antikorlarinda dogrulanan anti-idiotipik antikorlar yoluyla otoantikorlarin
notralizasyonunu saglamakta™" ™"

*Arsura EL et al. Effects of repeated doses of intravenous immunoglobulin in myasthenia gravis. Am J Med Sci. 1988;295(5):438-43
** Zhong X et al. Efficacy and safety of immunosuppressants and immunomodulators in juvenile myasthenia gravis: a systematic review and meta-analysis. J Trans| Med. 2026 Mar 2;24(1):480
*** pavlekovics M et al. Plasma exchange versus intravenous immunoglobulin in worsening myasthenia gravis: a systematic review and meta-analysis with special attention to faster relapse control. Biomedicines. 2023;11(12)

**%* Linemann JD et al. Intravenous immunoglobulin in neurology—mode of action and clinical efficacy. Nat Rev Neurol. 2015;11(2):80-9
***** Dalakas MC. The use of intravenous immunoglobulin in the treatment of autoimmune neuromuscular diseases: evidence-based indications and safety profile. Pharmacol Ther. 2004;102(3):177-93



OTOIMMUN ENSEFALIT VE IVIG

Birinci basamak immunoterapi (kortikosteroidler, IVIG, PE) yaygin, farkh birinci
basamak tedavi kombinasyonlarinin etkinlik-gtivenlik profiline iliskin kanitlar sinirh®

NMDARE'de birinci basamak tedavilerin kombine kullanimi
etkili bulunmus; bu da yan etki

profili ve hasta uygunluguna gore pragmatik bir tedavi yaklasimini desteklemekte”

Daha kotu sonucla iliskilendirilen tek birinci basamak tedavi yaklasimi tedavinin
ertelenmesi (Hastaligin baslangicindan sonraki 30 giin icinde immuinoterapi
uygulanmamasi, kotl sonuc olasiligini 2.7 kat artirmis)”

*Nosadini M et al; International NMDAR Antibody Encephalitis Consensus Group; Anlar Bet al. Use and Safety of Inmunotherapeutic Management of N-Methyl-d-Aspartate Receptor Antibody Encephalitis: A Meta-analysis. JAMA
Neurol. 2021 Nov 1;78(11):1333-1344



OPTIK NORIT (ON) VE IVIG

ON tedavisinde hastanin klinigine gére 3 asamali tedavi izlenir: akut
donemde intravenoz kortikosteroidler, ardindan idame dozunda oral
kortikosteroidler, IVIG ve PE °

Akut tedavinin amaclari, nérolojik yapilara verilen hasari en aza
indirmek ve gérme fonksiyonunu iyilestirmek™

bildirilmis™™

*Bennett JL et al. Optic neuritis and autoimmune optic neuropathies: advances in diagnosis and treatment. Lancet Neurol. 2023 Jan;22(1):89-100
**Spillers NJ et al. A Comparative Review of Typical and Atypical Optic Neuritis: Advancements in Treatments, Diagnostics, and Prognosis. Cureus. 2024 Mar 13;16(3):e56094
***Altunrende B et al. Intravenous Immunoglobulin Treatment for Recurrent Optic Neuritis. Noro Psikiyatr Ars. 2019 Mar;56(1):3-6




MS VE IVIG

Norolojik defisitlerin birikimini hafifletmek ve 6nlemek icin atak sirasinda, klinik durumu hizli
ve etkili bir sekilde degerlendirmek ve uygun tedaviye baslamak ¢cok 6nemli * ™

Pulse MPZ (30 mg/kg, maksimum 1000 mg/giin) ginde bir kez, tercihen sabahlari,
gastroprotektif ilaclarla birlikte dnerilir ™"

Kortikosteroid tedavisiyle tam iyilesme saglanamazsa, giinde 1 mg/kg dozunda (maksimum
doz 60 mg/giin) oral prednizon baslatilabilir™

Geleneksel nliks tedavisine yanit vermeyen veya hizli ilerleyen hastaligi olan hastalar icin bir
diger secenek PE™

*Goodin DS et al. Relapses in multiple sclerosis: Relationship to disability. Mult Scler Relat Disord. 2016;6:10-20

**Narula S. New perspectives in pediatric neurology-multiple sclerosis. Curr Probl Pediatr Adolesc Health Care. 2016;46(2):62—9

***Jancic¢ J et al. Multiple Sclerosis Therapies in Pediatric Patients: Challenges and Opportunities. In: Zagon IS, McLaughlin PJ, editors. Multiple Sclerosis: Perspectives in Treatment and Pathogenesis [Internet]. Brisbane (AU): Codon
Publications; 2017 Nov 27. Chapter 3.




MOGAD VE IVIG

Klasik MS ilaclari (interferonlar, natalizumab) MOGAD
hastalarinda ataklari tetikleyebilmekte ~

*Ciampi E. MOGAD: A Shifting Landscape-From Pathogenesis to Personalised Management, Global Perspectives and Latin American Insights. Biomedicines. 2025 Sep 25;13(10):2344.
**Klein da Costa B et al. Treatment of MOG-IgG associated disease in paediatric patients: A systematic review. Mult Scler Relat Disord. 2021 Nov;56:103216.




EPILEPSI VE IVIG

On bes ay takip edilen ortalama 9.9 yasindaki 37 direncli epilepsili hastanin (11'inde fokal nobet,
26'sinda jeneralize nobet, 9'unda infantil epileptik spazm sendromu ve 17'sinde Lennox-Gastaut
sendromu) bildirilmis”

Erkeklerin yanit olasiligi kadinlardan daha yiksek (P=0.011)"

ESES’te IVIG kullanimi ile EEG'de
bildirilmekte™

*Mikati MA et al. Intravenous immunoglobulin therapy in intractable childhood epilepsy: open-label study and review of the literature. Epilepsy Behav. 2010 Jan;17(1):90-4
**Jyonouchi H et al. Resolution of EEG findings and clinical improvement in a patient with encephalopathy and ESES with a combination of immunomodulating agents other than
corticosteroids: A case report. Epilepsy Behav Rep. 2020 Jul 3;14:100379.



Sonuc¢-Cocuk Norolojide IVIG

DOGRU HASTA @) DOGRU URUN {mmm) DOGRU ZAMAN

Klinik Tablo IVIG Etki Mekanizmasi IVIG Yeri Not / Oncelik

Akut flask paralizi

Saf motor néropati

Kronik noropati

Kas giigsiizliigii + yorgunluk

Nobet + ensefalopati

Optik sinir tutulumu

Demiyelinizan SSS

Antikor iligkili demiyelinizasyon

ilag reaksiyonu + nérolojik
tutulum

Refrakter nébet

Guillain-Barre Sendromu

Multifokal Motor Noropati

Kronik inflamatuar
Demiyelinizan Polin6ropati

Myastenia Gravis

Otoimmiin Ensefalit

Optik Norit
Multipl Skleroz

MOGAD

DRESS Sendromu

Epilepsi

Otoantikor noétralizasyonu,
kompleman inhibisyonu

Anti-GM1 antikorlarini baskilar

immiin modiilasyon

AChR antikorlarini azaltir

Antikor aracili sinaptik
disfonksiyonu baskilar

inflamasyonu baskilar
immiin modiilasyon

Antikorlari notralize eder

immiin yaniti baskilar

Olasi immin mekanizma
modilasyonu

ilk basamak

ilk basamak

ilk basamak / idame
Miyastenik krizde

1. basamak (steroid ile)

2. basamak
Secilmis durumlar

1-2. basamak

Secilmis agir vakalar

Secilmis (otoimmiin?)

Plazmaferez alternatif

Steroide yanit kot olabilir

Uzun sireli tedavi gerekebilir

Steroid + imm{iinsiipresyon esas

Erken tedavi prognozu belirler

Once steroid
Relapsta steroid dncelikli

Cocukta sik, relaps egilimli

Oncelik: ilag kesimi + steroid

Rutin kullanim yok

IVIG COCUK NOROLOJIDE PAHALI BIR DESTEK TEDAVI DEGIL, DOGRU HASTADA NOROPROTEKTIF VE STEROID
KORUYUCU STRATEJIK BIiR AJAN
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