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Sepsiste İmmunoglobülin Tedavisi ile Kompleman 
İnhibisyonu ve Nöroproteksiyon

ÖZET

Son yıllarda birçok nörolojik hastalığın patogenezinde inflamasyonun önemli rol aldığı düşünülmektedir. Nöroinf-
lamasyon; inme, travma ve infeksiyon gibi akut nörolojik olaylarda, ayrıca Alzheimer, Parkinson ve multiple skleroz 
gibi kronik nörodejeneratif hastalıklarda en sık görülen bulgu olarak karşımıza çıkmaktadır. “Nöroinflamasyon hipotezi” 
beyin hücrelerinin stres ve akut olaylar karşısında nöroinflamasyonu tetikleyerek, inflamasyon yanıtı ile nörodejeneras-
yonunu açıklar ve bize nöronal hasar mekanizması için etkili bir nöroprotektif strateji gösterir. 

Başlangıçta replasman tedavisi olarak düşünülen immünoglobulinler şimdi birçok otoimmün ve sistemik inflama-
tuvar hastalıkta kullanılmaktadır. İmmünoglobülinler, kompleman aktivasyonun regülasyonun yanı sıra inflamasyon 
yanıtında, sitokin üretimi ve hücre adezyonunda da düzenleyici roller almaktadırlar. Bu derlemede immünoglobü-
lin tedavisinin nöroproteksiyonda etki mekanizmalarını anlatırken, bu konuda yaptığımız son çalışmaya değineceğiz. 
Bulgularımız sepsiste IVIG kullanımı için rasyonel kanıt oluşturmuştur. Yaptığımız bu son çalışmada, IVIG’in septik 
sıçanlarda kan beyin-bariyerindeki hasarı azalttığını ve mortaliteyi düşürdüğünü gösterdik. İnme, travma ve sepsis gibi 
nöröinflamatuar olgularda da IVIG kullanımının nöroprotektif etkisinin olduğunu, potansiyel bir tedavi yöntemi olarak 
kullanılabileceğini düşünmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Nöroproteksiyon, sepsis, immunoglobülin

SUMMARY

Neuroprotection in Sepsis by Complement Inhibition and Immunoglobulin Therapy

The importance of inflammation’s role in many neurologic disease pathogenesis has increased rapidly in recent ye-
ars. Neuroinflammation has been viewed as the most common phenomenon observed in the disorders of the central 
nervous system, either in the acute insult like infection, trauma, and stroke or in chronic neurodegenerative states like 
Alsheimer’s disease, Parkinson’ disease and multiple sclerosis. This “neuroinflammation hypothesis” further challen-
ged the attempts to expand our understanding of neuronal injury and neurodegeneration due to the activation of the 
brain cells to stress and insult, and targeting neuroinflammation and the major elements of the inflammatory response 
has become the most effective neuroprotective strategies.

Initially introduced as a replacement therapy intravenous immunoglobulin (IVIG) is now widely used for the treat-
ment of a number of autoimmune and systemic inflammatory diseases. Besides these medical conditions, evidence 
suggests that many other conditions, such as inflammatory disorders with an imbalance in the cytokine network could 
benefit from immunoglobulin treatment. In this review we would explain the neuroprotective effects of intravenous 
immunoglobulin mechanisms and the last study we have performed. We recently demonstrated that administration of 
IVIG to septic rats reduced the amount of BBB (blood-brain barrier) damage and eliminated mortality. We think that the 
neuroprotective action of IVIG in animal models of different neuroinflammatory injury like stroke, trauma and sepsis 
suggests a therapeutic potential that merits consideration for clinical trials in patients.
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GİRİŞ

Nöroinflamasyon son yıllarda santral sinir 
sistemi hasarlarının mekanizmasında rol 
oynayan faktörlerin başında anılmakta-
dır. “Nöroinflamasyon hipotezi” yalnızca 
Alzheimer, Parkinson ve multiple skleroz 
gibi kronik nörodejeneratif hastalıklar-
da değil, inme, travma ve infeksiyon gibi 
akut nörolojik olaylarda da beyin hasarın-
da rol oynayan önemli bir mekanizmadır.
(1) Bu mekanizmada, daha önceleri immün 
yanıttan yoksun sanılan beyin hücreleri 
aktif rol oynamaktadırlar. Gerçekten de 
yapılan araştırmalar, beyin hücrelerinin 
stres ve akut olaylar karşısında nöroinfla-
masyonu tetikleyerek, inflamasyon yanıtı-
nı daha da alevlendirerek hücre hasarına, 
ölümüne ve dolayısıyla ortaya çıkan fonk-
siyonel yetersizliklere, davranışsal bo-
zukluklara ve otonomik dengesizliklere 
yol açtığını göstermiştir. Bu doğrultuda, 
günümüzde birçok nöroprotektif (beyin 
koruyucu) strateji bu nöroinflamasyon 
yollarını tedavide hedef alan ajanları içer-
mektedir. 

İntravenöz immünoglobulinlerin sinir do-
kusunu ilgilendiren inflamasyon olgula-
rının tedavisinde kullanımı yeni bir olay 
değildir. Her ne kadar etki mekanizma-
ları tek bir yol üzerinden değilse de, im-
münoglobulinler inflamasyon yanıtının 
birçok yolağında etki ederek fonksiyon-
larını sürdürür. İntravenöz immünoglobü-
linlerin, inflamasyon yanıtında etkinlikleri 
öncelikle kompleman aktivasyonun dü-
zenlenmesidir, bunun yanı sıra hücrenin 
immün aktivasyonu, reseptör ekspresyo-
nu ve dolayısıyla sitokin üretimi, aynı za-
manda yapıştırıcı moleküllerin üretimi ve 
hücre yapışmasında da düzenleyici rolleri 
vardır.(2) Bu etkinlikleriyle immünoglobu-
linler her türlü dokuda olduğu gibi beyin 
dokusunda da lökositlerin parenkime in-

filtrasyonunu azaltır ve beyin hücrelerinin 
aktivasyonunu önleyerek nöronları koru-
yabilir.(3) Son dönemde yapılan hayvan 
çalışmalarında, immünoglobulinlerin nö-
roprotektif etkisi iskemik inme modelin-
de gösterilmiştir.(4) Biz de yakın bir tarihte 
septik sıçanlarda intravenöz immünoglo-
bulin (IVIG) kullanımının beyin dokusun-
da oluşan hasarı azalttığını ve kan beyin 
bariyerinin bütünlüğünü koruduğunu 
gösterdik.(5) Bu derlememizde, immünog-
lobulinlerin akut beyin hasarında ve sepsi-
se bağlı gelişen beyin hasarında koruyucu 
etkilerinden söz edilecektir.

Sepsiste Beyin Hasarı 

Beyin daha önceleri immün olarak ayrı-
calıklı/korunaklı bir organ olarak düşü-
nülürdü; ancak yapılan çalışmalar beyin 
hücrelerinin (mikroglia, astrositler ve 
oligodendrositlerin) nöroinflamasyonda 
ve nörolojik immün aktivasyonda rol al-
dığını göstermiştir.(6) Bu hücreler beyinde 
yalnızca destek ve besleyici rol değil aynı 
zamanda her hangi bir stres ya da hasar 
durumunda inflamasyon sürecini arttıran 
bir yanıta da neden olabilirler. Bu yanıt 
genelde diğer endojen antiinflamatuvar 
ve nöroprotektif yanıt ile birlikte beyin 
homeostazını dengeler. Bu homeosta-
zis travma, iskemi veya sepsis gibi çeşitli 
hastalık durumlarında bozulduğunda, 
kontrol edilemeyen glial aktivite ile birlik-
te; sitokin, kemokin ve diğer nörotoksik 
ajanların salınımına neden olur. Salınan 
bu ajanlar difüzyon yoluyla beynin daha 
derin dokularına geçebilir, hücre işlev 
bozukluğuna ve nöronal hücre kaybına 
neden olur.(7) Bunun sonucunda klinik 
tabloda işlev bozuklukları, davranış deği-
şiklikleri, hatta nörodejenerasyon ile kalı-
cı kayıplar görülebilir.

Sepsiste beyin hasarının tam mekanizma-
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sı bilinmemektedir. İnflamasyon ve be-
yin arasındaki ilişki karışık ve birbirinin 
yansımasıdır. Sepsiste beynin tutulumu; 
doğrudan sepsise bağlı, ikincil olarak da 
çeşitli komplikasyonlara bağlı olarak olu-
şur. Normal şartlarda beyin, infeksiyon 
ve inflamasyona karşı yanıtta önemli bir 
rol oynar. Beyin inflamasyon veya enfek-
siyonu algıladığında üç farklı yolla ciddi 
bir modülatuar yanıta neden olur. Bunlar 
hipotalamus-hipofiz-adrenal aksı (HPA), 
sempatik sinir sistemi ve kolinerjik antiinf-
lamatuvar yoldur.(8) Böylece beyin konak 
yanıtını davranışsal, nöroendokrin ve oto-
nomik düzeyde koordine eder. Bu normal 
yanıtın bozulduğu durumlarda ağır sepsis 
veya septik şokta, homeostazisdeki bu de-
ğişiklikler organ işlevlerinin bozulmasına 
ve beyin perfüzyonunu etkilediğinden, 
beyinde de işlev bozukluğuna neden olur. 
Bununla birlikte organ yetersizliğine bağ-
lı komplikasyonlar, örneğin karaciğer ye-
tersizliğindeki hemodinamik ve metabo-
lik değişiklikler, solunum yetersizliğindeki 
hipoksemi de, sepsisin ikincil bir darbesi 
olarak beyin disfonksiyonuna katkıda bu-
lunur. Bunlardan daha önemlisi, hedef be-
yin hücresinde bu yolların aktivasyonu ile 
endoteldeki ve kan beyin-bariyerindeki 
değişikliklerin beyin hücresine doğrudan 
hasar vermesidir.(9)

 
Kan beyin-bariyerindeki hasarın, sep-
sisdeki beyin işlev bozukluğunda temel 
patofizyolojik mekanizma olduğu düşü-
nülmektedir.(10) Lipopolisakkaritler (LPS) 
ve proinflamatuvar sitokinler, serebral 
endotel hücrelerini aktive ederek kan 
beyin-bariyerinin bütünlüğünü bozarlar, 
nörotoksik faktörlerin ve sitokinlerin ba-
riyerden geçişine izin verirler. Böylelikle 
hedef beyin hücrelerindeki aktivasyon 
hücresel disfonksiyona, oksidatif stres ve 
apopitosise neden olabilir.(10,11) Kan beyin-
bariyerinin bozulmasında çeşitli inflama-

tuvar mediyatörler; interlökin 1 (IL-1) ve 
tümör nekroz faktörü (TNF)-alfa bakte-
riyel patojen olmadan da neden olabilir.
(12) Kompleman aktivasyonu, sepsise bağlı 
kan beyin-bariyeri yıkımı ile ilişkilendiril-
miş, geçirgenlik artışı ile santral sinir siste-
minde daha fazla kompleman aktivasyonu 
ve nöronal hasara yol açtığı gösterilmiştir.
(13) Sepsise bağlı beyin hasarında immün 
aktivasyonu hedef almak ve kan beyin-
bariyeri üzerindeki etkilerini araştırmak 
tedavi edici bir yol olarak düşünülmüştür. 
LPS’e bağlı beyin hasarında kan beyin-
bariyerindeki değişiklikler ve geçirgenlik 
artışı in vitro olarak araştırılmış ve yeni 
bir farmakolojik yaklaşım planlanmıştır.(14) 

Deksametazon uygulanmış endotel hüc-
relerinde, LPS’e bağlı hasara karşı daha 
dirençli oldukları gösterilmiştir. Böylece 
LPS’si hedef alan bir tedavi kullanılmış; se-
rumda LPS’leri bağlayan serum amiloid-P 
bileşeninin farelerde koruyucu etkili ol-
duğu gösterilmiştir.(15) Yakın zamanda, 
septik ensefalopatide kompleman siste-
minin aktivasyonunun hedeflenmesi ve 
önlenmesi, tedavide yeni bir yol olarak 
düşünülmüştür.(16)

İntravenöz immünoglobulinlerin infla-
masyonda birçok komponenti bloke etme 
yeteneği olduğundan, biz de çekal ligas-
yon perforasyon yöntemi ile, septik en-
sefalopati oluşturulan sıçanlarda IVIG’in 
etkisini değerlendirmeyi hedefledik.(5)

Akut ve kronik nöroinflamatuvar hasta-
lıklarda IVIG tedavisi rölatif olarak yeni 
bir araştırma konusu olmuştur. IVIG’in 
yararlı etkisi; yalnızca nöroinflamasyona 
bağlı kronik olgularda değil, akut hasarın 
olduğu iskemi ve inme gibi durumlarda 
da hem yatak başı hem de klinik çalışma-
larda gösterilmiştir.(17) İmmünglobulinle-
rin gösterdiği bu etki birçok immünomo-
dülatuar süreci içermektedir. 
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Beyin hasarında IVIG tedavisi ile hedefle-
nen yollar 

Kompleks immün yanıtta, nöroinflamas-
yonu immünoglobulin tedavisi ile hedef 
almak, immünomodülasyonda yeni bir 
olay değildir. Farklı inflamatuvar ve oto-
immün hastalıklarda, nörolojik hastalık-
larda örneğin kronik inflamatuvar dem-
yelinizan polinöropatide (18), multifokal 
motor nöropatide (19) ve Guillain-Barre 
sendromunda (20) IVIG bir tedavi yöntemi 
olmuştur. Alzheimer hastalarında da IVIG 
kullanılmıştır.(21) Ayrıca akut hasarlarda 
örneğin, travmatik spinal kord hasarında 
(22) ve iskemik beyin hasarında da deneysel 
çalışmalar vardır.(23)

Tüm bu hastalıkların tedavisinde IVIG’in 
kesin mekanizması çözülmemiş olsa da 
birçoğunda immünregülasyon mekaniz-
ması üzerinden etki yaptığı düşünülmüş-
tür.(24) Özellikle IVIG’lerin nöronal do-
kudaki etkisi karmaşık gözükmektedir, 
bununla beraber farklı beyin hasarı mo-
dellerindeki in vivo ve in vitro çalışmalar 
IVIG’in nöroproteksiyon üzerindeki etki-
sine ışık tutmaktadır. Bu mekanizmalar; 
patojenik antikorların kristalize fragmanı 
(Fc) reseptörünün blokajı (25), Fas apop-
totik yolundaki etkileri (26), kompleman 
komponentlerinin regülasyonu (27), si-
tokin sekresyonunun modülasyonu (28), 
lökositlerin çağrılmasının (recruitment) 
azaltılması (29), T hücrelerin uyarılmasının 
azalması ve beyin hücrelerine doğrudan 
etkileri (30) olarak sayılabilir. İnflamasyon 
hastalıklarında IVIG tedavisinin etkili ola-
bilmesi için iki temel mekanizma vardır. 
İlki, IVIG’in antijen bağlayan ve antijen 
bağlayıcı fragmanı (Fab) üzerinden çeşitli 
efektör işlevlerini gösteren mekanizma-
dır. Bu şekilde IVIG bakteri, toksin ve di-
ğer patojenleri elimine eder. İkinci işlevi 
IVIG’in farklı Fc reseptörlerine bağlanarak 

bu reseptörlerin ekspresyonunu ve ya-
nıtlarını düzenlemesidir. Özellikle komp-
leman aktivasyonunu, sitokin üretimini, 
T ve B hücre modülasyonunu sağlaması 
immünomodülatuar etkisinde kritik rol 
oynamaktadır.(27-30) İntravenöz immünog-
lobulin tedavisinin bu etkileri farklı özel-
likteki inflamasyonda ve çeşitli hastalık 
durumlarında önemli rol oynar. İntravital 
mikroskop tekniği kullanarak, IVIG’in yü-
zeyel beyin damarlarında lökositlerin top-
lanmasına etkisi gösterilmiştir. Bu tedavi, 
deneysel otoimmün ensefalit modelinde, 
lökositlerin yapışması ve yuvarlanmasını 
azaltmış, hastalık şiddetinin bir belirteci 
olan deneysel otoimmün ensefalit skoru-
nu düşürmüştür.(3) İntravenöz immünog-
lobulinin etki mekanizması hücre yapışma 
molekülü üzerine doğrudan etkisi veya si-
tokin üretimini azaltması olarak düşünül-
müştür. İnflamasyon reaksiyonunun beyin 
hasarına yol açabilme olasılığı, yapılan 
deneysel çalışmalar ile de desteklenmiştir. 
Yapılan bir çalışmada spesifik hücre yapış-
ma moleküllerine karşı antikorlar ile iske-
mik değişikliklere bağlı enfarkt alanı ve 
beyin ödemi oluşumunda azalma gözlen-
miştir.(4) IVIG’in endotel hücresi intersellü-
ler adhezyon molekülü (ICAM)-1’i “down-
regüle” ederek, E-selektin ve P-selektin 
etkileşimini hedef alarak hücre adhezyo-
nunu önlediğine dair kanıtlar vardır.(29) 
IVIG’in nörolojik hastalıklar üzerine anti-
inflamatuvar etki yolu, sitokin ve sitokin 
antagonistlerinin üretiminin modülasyo-
nudur. Yapılan çalışmalarda IVIG’in IL-1, 
IL-6 ve TNF-a’ya karşı antikorları nötralize 
ederek, ayrıca T-hücreleri üzerine etkisi ile 
proinflamatuar patojenik sitokinlerin sen-
tezini regüle ettiği gözlenmiştir. IVIG IL-
1’in doğal antagonisti olan IL-1 reseptör 
antagonistinin (IL-1ra) üretimini selektif 
olarak uyarır.(28) Reseptöre bağlanabilme 
etkisi ile ayrıca apopitozisi uyarır. Ayrıca 
IVIG’in doğal anti-Fas reseptör otoanti-
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korlarını içerdiği ve bunların Fas ligand/
anti-Fas reseptör etkileşimini bloke ede-
rek apopitozisi önlediği, nöronları iskemi-
ye karşı koruduğu gösterilmiştir.(26) Buna 
karşın IVIG, normal B hücrelerinde olduğu 
gibi lenfosit ve monositlerde apopitozisi 
uyarır. Aktive immün hücrelerde apopito-
za neden olarak proinflamatuvar yanıtın 
şiddetini azaltır.

Sonuç olarak, IVIG’in en belirgin nörop-
rotektif etkisi kompleman sistemini dü-
zenlemesi üzerinden gerçekleşir. Çünkü 
oluşan infeksiyon, travma ve inme gibi 
akut beyin hasarlarında kompleman siste-
minin etkisi büyüktür. IVIG’in kompleman 
sistemi ile olan etkileşiminde kompleman 
sisteminin zararlı fragmanları bloke edi-
lir, aktif kompleman fragmanlarından 
korunularak doku hasarı önlenir ve he-
def dokulara kompleman atağı önlenir.
(31) Aktifleşen komponentlere bağlanarak 
bu fragmanların hedef hücre yüzeylerin-
de birikimini önler. Uygunsuz kompleman 
aktivasyonu ile seyreden hastalıklarda im-
münoglobulinlerin kompleman sistemine 
etkisi önemli rol oynar.

Sepsiste IVIG ile nöroproteksiyon

Uygunsuz kompleman aktivasyonu ile or-
taya çıkan hastalıklarda immünoglobulin-
lerin kompleman sistemindeki düzenleyi-
ci rolü IVIG’in bu kadar yaygın kullanımını 
açıklamaktadır.(31) İntravenöz immünoglo-
bulinlerin sepsis tedavisindeki bu tamam-
layıcı rolü yıllardır üstünde durulmasına 
neden olmuştur. Bununla birlikte IVIG 
bakımından zenginleştirilmiş hiperimmün 
serumun sepsiste kullanılmasının yararla-
rını gösteren yayınlar vardır ki, bu da sep-
sisin patofizyolojisinde kompleman siste-
minin aktivasyonun düşündürür.(32)

İntravenöz immünoglobulin tedavisinin 

nöroprotektif etkileri ilk kez geriye dö-
nük yapılan bir çalışmada değerlendirilmiş 
ve gram-negatif sepsis ve organ işlev bo-
zuklukları olan hastalarda kritik hastalık 
polinöropatisi sıklığı olarak incelenmiştir.
(33) Bu çalışmada araştırmacılar, immünog-
lobulin M (IgM) ile zenginleştirilmiş IVIG 
tedavisi alan hastaların elektrofizyolojik 
değerlendirilmesi sırasında kritik hastalık 
polinöropatisi gözlemlememiştir. Benzer 
bulgular daha büyük randomize kontrol-
lü bir çalışmada spontan solunum dene-
meleri için yapılmış ve IVIG tedavisi alan 
hastalarda daha kısa mekanik ventilasyon 
süresi izlenmiştir.(34) Kritik hastalık nöro-
patisinde motor yanıtta iyileşme, tedavi 
grubunda daha kısa mekanik ventilasyon 
ile de açıklanabilir.

İnflamasyon yanıtına bağlı beyin işlev bo-
zukluğunda IVIG’in koruyucu etkisi nö-
rodejeneratif hastalıklar dışında inme, 
iskemi reperfüzyon ve travmada da çalı-
şılmıştır. Her ne kadar IVIG’in sepsise bağlı 
ensefalopatide kullanımı henüz bildiril-
memişse de bu, henüz keşfedilmemiş bir 
alandır. Biz de çalışmamızda iki farklı IVIG 
preparatının deneysel bir sepsis modelin-
de etkisini araştırmayı hedefledik.(5)

Çalışmamızda, çekum ligasyonu ve perfo-
rasyon (ÇLP) ile sepsis oluşturulan sıçan-
larda ticari olarak kullanılan IVIG’in kan 
beyin bariyerine ve sağ kalıma etkisini 
araştırdık. Deneysel çalışmalarda komple-
man sisteminde daha fazla etkisi olduğu 
gösterilen IgM’den zengin immünoglo-
bulin GAM (IgGAM) ve standart immü-
noglobulin G (IgG)’nin etkileri test ettik. 
Septik hayvanlarda mortalite % 34 iken, 
IgG ve IgGAM tedavisinde sırasıyla % 15 
ve % 3 olarak görülmüştür. IgG ve IgGAM 
septik sıçanlardaki davranış bozukluğunu 
hafifletmiş, sıçanlar daha aktif ve sağlıklı 
izlenmiştir.
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Sepsis oluşturulan sıçanlardaki kan beyin 
bariyeri yıkımı Evans Blue (EB) boyası ile 
makroskopik ve kantitatif olarak değer-
lendirilmiştir. Evans Blue boyasının beyin 
dokusuna ekstravazasyonu IgG ve IgGAM 
verilen septik hayvanlarda belirgin olarak 
azalmıştır. Ayrıca okludin immünreaktivi-
tesi de incelenmiştir. ÇLP grubu da dahil 
olmak üzere belirgin bir değişiklik görül-
memiştir. Bununla birlikte septik hayvan-
ların serebral korteks ve hipokampusla-
rındaki damarlar incelendiğinde güçlü bir 
“horse radish peroksidaz” (HRP) boyaması 
görülmüştür. Septik hayvanların serebral 
korteks ve hipokampuslarındaki endotel 
hücrelerinin sitoplazmalarında luminal 
ve abluminal yüzeyde artmış HRP içeren 
elektron yoğun veziküller görülmüştür. 
Bunlar da bize artmış kan beyin-bariyeri 
geçirgenliğinin daha çok transendotelyal 
yol ile olduğunu vurgulamaktadır. Bu hay-
vanlarda sıkı bağlantılar, ultrastrüktürel 
olarak incelendiğinde, normal olarak bu-
lunmuştur ki bu da bize paraselüler yolun 
kan beyin-bariyeri yıkımında bozulan ge-
çişi açıklamadığını düşündürmüştür. IgG 
ve IgGAM tedavisinden sonra sıçanlarda 
ultrastrüktürel olarak kapiller geçirgenlik 
artışı izlenmemiştir, böylece transselüler 
geçişin bu tedavi ile azaldığı gösterilmiştir. 
Elektron mikroskopisi bulguları da septik 
sıçanlarda gelişen kan beyin-bariyerindeki 
transselüler işlev bozukluğunun IgG ve 
IgGAM uygulaması ile geri çevrilebildi-
ğini göstermiştir. Bildiğimiz kadarıyla bu 
çalışmamız sepsise bağlı beyin hasarında 
immünoglobulinlerin nöroprotektif etki-
sini gösteren ilk çalışmadır. IVIG’in birçok 
immün yanıt yolunda düzenleyici rol al-
ması sonucu olumlu bulgularımız şaşırtıcı 
değildir. IVIG’in en belirgin etkisini komp-
leman aktivasyonu üzerinden yaptığını 
düşünmekteyiz, çünkü yapılan hayvan 
çalışmalarında inflamasyona bağlı beyin 
hasarında bu yol üzerinden etkisi göste-

rilmiştir. İnme, travma ve sepsis gibi farklı 
nöroinflamasyon hasarı geliştirilen hay-
van modellerindeki IVIG’in bu nöropro-
tektif etkisini insanlarda da klinik çalışma 
olarak değerlendirilmek gerekmektedir.

SONUÇ

Başlangıçta replasman tedavisi olarak 
düşünülen IVIG tedavisi şimdi birçok oto-
immün ve sistemik inflamatuvar hastalık-
larda kullanılmaktadır. Tüm bu medikal 
durumlar haricinde sitokin ağındaki infla-
matuvar bozukluklar ve dengesizliklerde, 
IVIG tedavisinin yarar sağlayabileceğini 
gösterilmiştir. Nöroinflamasyonda immü-
noglobulin tedavisi ile kompleks immün 
aktivasyonu hedeflemek yeni bir teda-
vi seçeneği değildir. IVIG tedavisi birçok 
nörolojik hastalıkta kronik inflamatuvar 
demiyelinizan polinöropatide, multifokal 
motor nöropatide ve Gulian-Barre send-
romunda kullanılmıştır. Ayrıca etkileri 
Alzheimer hastalığında da denenmiştir. 
Travmatik beyin hasarı, iskemi ve reper-
füzyon hasarında da deneysel çalışmalar 
yapılmıştır.

Sepsiste IVIG kullanımı immün yanıtı mo-
düle etmek ve organ işlev bozukluklarını 
önlemek için bir tedavi yöntemi olarak 
kullanılabilir. Sepsiste beyin işlev bozuk-
luğu, sık ve ciddi bir komplikasyondur. 
Beyin hasarının patofizyolojisi tam olarak 
anlaşılmasa da, kompleman kaskadının 
aktivasyonu, immün yanıtın oluşmasında 
güçlü bir kol gibi gözükmektedir ve kritik 
bir rol oynamaktadır. Kompleman anafi-
lotoksini C5a’nın inhibisyonu, ÇLP ile sep-
sis oluşturulan hayvanlarda nöroprotek-
tif etki göstermektedir. Bununla birlikte 
kompleman sisteminin tüm fragmanları-
nın blokajı tartışılmış ve kompleman sis-
teminin de birçok yönden nöron üzerine 
pozitif yönde etkisi gözlenmiştir. IVIG te-
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davisi kompleman sisteminin hedeflen-
mesinde tek ilaç kullanımına göre daha az 
spesifik bir yöntemdir. Biz de yaptığımız 
bu son çalışmada, IVIG’in septik sıçanlarda 
kan beyin-bariyerindeki hasarı azalttığını 
ve mortaliteyi düşürdüğünü gösterdik. 
Bulgularımız sepsisde IVIG kullanımı için 
başka bir rasyonel kanıt oluşturmuştur. 
Hayvan çalışmalarında farklı nöroinflama-
tuar hasarlarda; inme, travma ve sepsisde 
IVIG kullanımının nöroprotektif etkisinin 
olduğunu, klinik çalışmalarda da potansi-
yel bir tedavi yöntemi olarak kullanılabi-
leceğini düşünmekteyiz.
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