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ABSTRACT
Side Effects of  Intravenous Immunoglobulin Treatment in
Neurological Disorders
Scientific background: In general, adverse reactions to Intravenous
Immunoglobulin therapy  are  usually minör  and occur  in  %1-81 of
patients , serious side effects are less such as hemolysis, thrombosis,
anaphylaxis. 
O b j e c t i v e : We aimed to report the side effects of Intravenous
Immunoglobulin therapy,  especially hemolysis, thrombosis in our clinic.
Material and methods: 52 hospitalized patients with neurologic
diseases were subject of this survey and followed as side effects during
and after infusion.
Results: Adverse reactions were observed in our total 7 patients, serious
side effect as hemolysis and thromboembolism was observed in our 3
patients.  

ÖZET
Bilimsel zemin: ‹ntravenöz immünglobulin kullan›m›na ba¤l› görülen
yan etkiler de¤iflik oranlarda (%1-81) rapor edilmifltir ve ço¤unlu¤u hafif
yan etkilerdir. Hemoliz, tromboz, anaflaksi gibi ciddi yan etkiler ise daha
seyrektir. 
A m a ç : Bu çal›flmada intravenöz immünglobulin kullan›m›nda
gördü¤ümüz yan etkileri (özellikle hemoliz ve tromboembolizm gibi)
bildirmeyi amaçlad›k.
Gereç ve yöntemler: Bu çal›flmaya klini¤imizde yatarak tedavi gören,
nörolojik hastal›¤› olan 52 hasta kat›ld›. Hastalar  infüzyon süresince ve
infüzyondan sonraki dönemde yan etkiler aç›s›ndan gözlendi.
Sonuçlar: 52 hastan›n toplam 7’sinde yan etki gözlendi. Ciddi yan
etkilerden hemoliz ve tromboembolizm 3 hastam›zda gözlendi. 
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G‹R‹fi

‹ntravenöz immünglobulinler (‹V‹g), klinik pratikte
birçok hastal›kta yo¤un olarak kullan›lmaktad›r.
‹nflamatuar nöropati, miyastenia gravis, inflamatuar
miyopati gibi otoimmün nörolojik bozukluklar da bu
hastal›klar aras›ndad›r.1 ‹V‹g’nin genelde  güvenli bir
tedavi oldu¤u kabul edilse de, intravenöz olarak ilk
uyguland›¤› 1970 sonlar›ndan bu yana yan etkileri
dikkat  çekmektedir.2 Bu yan etkilerin görülme s›kl›¤›
literatürde %1-81 aras›nda de¤iflen genifl aral›kta
bildirilmektedir. Ço¤unlu¤u hafif ve kendili¤inden
geçen reaksiyonlard›r. Hafif ve orta derecede bafl
a¤r›s› s›k görülebilir. Üflüme, miyalji, gö¤üste
rahats›zl›k hissi infüzyonun ilk saatinde meydana
gelebilir ve infüzyonun 30 dakika kadar
durdurulmas›yla geçebilir. Atefl, bulant›, taflikardi,
kan bas›nc›nda artma, ‘flushing’, ‘dizziness’, artralji
gibi reaksiyonlar genelde ilk dozda  görülür ve
infüzyonun h›z› ile ilgilidir. ‹nfüzyon, h›z›
yavafllat›l›rsa ya da durdurulursa geçer.1,2,3,4,5

Ciddi yan etkiler ise daha seyrektir. Bütün
endikasyonlar için rutin kullan›mda görülme s›kl›¤›
%5’den azd›r.2 , 6 Renal yetmezlik, nötropeni,
tromboembolik olaylar, hemoliz gibi bu ciddi yan
etkilerin görülme riski hastan›n ileri yaflta olmas›,
önceden renal yetmezlik ve diyabetinin olmas›,
infüzyonun h›zl› verilmesi gibi faktörlerle artar.
Vasküler hastal›klar ve di¤er serum viskozitesini
art›ran olaylar da  bu riski artt›ran faktörlerdir. Ayr›ca
migren, aseptik menenjit görülme riskini; ‹gA
eksikli¤i de anaflaktik reaksiyon görülme riskini
art›r›r.1

Biz, klini¤imizde ‹V‹g kulland›¤›m›z hastalarda
gözledi¤imiz özellikle hemoliz ve pulmoner emboli
gibi ciddi yan etkileri  bildirmeyi amaçlad›k.

GEREÇ ve YÖNTEMLER

Çal›flmaya klini¤imizde 1994-2004 y›llar› aras›nda ‹V
‹mmünglobulin tedavisi uygulad›¤›m›z nörolojik
hastal›¤› olan hastalar al›nd›. Bütün hastalar›n
tedaviden önce rutin biyokimyasal tetkikleri, EKG ve

akci¤er grafileri yap›ld›. Hastalara sat›fl izni mevcut
olan immünglobulin preperatlar› uyguland›. ‹V
immünglobulin 0.4 gr/kg/gün dozunda 5 günlük kür
olarak verildi. ‹lk doz 6 saatte di¤er dozlar 2 saatte
verildi. Baz› hastalarda bu kür ikinci defa tekrarland›.
Baz› hastalarda 0.4 gr/kg/gün ayl›k tek doz, baz›
hastalarda ise haftal›k tek doz olarak tedaviye devam
edildi. Hastalar  infüzyon süresince ve infüzyondan
sonra yan etkiler aç›s›ndan klinik ve biyokimyasal
olarak gözlendi.

BULGULAR

Çal›flmaya toplam 52 hasta kat›ld›. 44 hasta
demiyelinizan polinöropati, 5 hasta transvers miyelit,
2 hasta multipl skleroz, 1 hasta diyabetik amiyotrofi
hastas›yd› (Tablo 1). Yafllar› 2-75 aras›nda
de¤ifliyordu. Tedavi 4 hastada 2 kür, 1 hastada 2 kür
ve ard›ndan haftal›k 7 adet tek doz ve ard›ndan 3
adet ayl›k tek doz, 1 hastada ise 2 kür ve ard›ndan 5
adet ayl›k tek doz olarak uyguland›. Toplam 52

hastaya 305 gün , toplam 305 infüzyon uyguland›.
Toplam 7 hastada yan etki gözlendi. ‹kisinde
infüzyon sonras› geliflen cilt reaksiyonlar›, birinde
infüzyon sonras› geliflen atefl ve taflikardi tablosu,
di¤er bir hastada karaci¤er enzimlerinde geçici
yükselme gözlendi. 72 yafl›ndaki bir hastam›zda 5
günlük tedavinin bafllang›c›ndan 6 gün sonra derin
ven trombozu, bundan bir gün sonra ise pulmoner
emboli geliflti. 24 yafl›ndaki bir erkek hastam›zda ilk
dozdan 15 dk. sonra cilt lezyonu ve ilk dozdan iki
gün sonra hemoliz geliflti. 34 yafl›ndaki di¤er bir
erkek hastam›zda ilk ‹V‹g dozundan 5 gün sonra
hemoliz geliflti.

Tablo 1. Hastalar (Toplam 52 hasta)

GBS 39
K‹DP 5
TM 5
DA 1
MS 2

GBS: Guillain-Barre Sendromu K‹DP: Kronik ‹nflamatuar Demiyelinizan
Polinöropati TM:Transvers Myelitis DA:.Diyabetik Amiyotrofi, MS:
Multipl Sklerozis
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TARTIfiMA

‹V‹g tedavisinde görülen yan etkiler genelde hafif ve
tedavinin kesilmesini gerektirmeyen yan etkilerdir.
Hafif ve orta derecede bafl a¤r›s› yayg›nd›r ve
nonsteroidal antienflamatuar ilaç tedavisine cevap
verir. Üflüme, miyalji, gö¤üste rahats›zl›k hissi
infüzyonun ilk saatlerinde olabilir ve genelde infüzyon
30 dk. kadar durdurulursa sona erer. Postinfüzyon
yorgunluk, bulant›, atefl, taflikardi geliflebilir ve 24 saat
kadar sürebilir. Bu minör yan etkiler genelde
infüzyonun h›z› ile ilgilidir. E¤er infüzyon süresi uzun
tutulursa (1-3 saat gibi) bu yan etkileri daha da
azaltmak mümkündür. ‹nfüzyon süresi 30 dakikadan
k›sa olursa infüzyonu takiben bu yan etkiler
görülebilir. ‹nfüzyon h›z› yavafllat›l›rsa ya da infüzyon
durdurulursa 15-30 dakika içinde genelde geçer, ve
daha sonra infüzyona devam etmek mümkündür.4 B i r
çocuk hastam›zda ilk infüzyonu takiben atefl ve
taflikardi tablosu geliflmifltir. 

Cilt reaksiyonlar›  seyrek görülen yan etkilerdendir.
‹nfüzyondan 2-5 gün sonra geliflebilir, 30 gün
sürebilir. Bunlar ürtiker, likenoid cilt lezyonlar›, el ve
ayaklarda kafl›nt›, ekstremitelerde petefli fleklinde
olabilir.7 Cilt reaksiyonlar› 2 hastam›zda ilk dozdan
sonra ürtiker ve kafl›nt› fleklinde, 1 hastam›zda ise ilk
infüzyondan 15 dk. sonra eritem fleklinde
gözlenmifltir.

Karaci¤er enzimlerindeki yükselmenin mekanizmas›
aç›k de¤ildir. Bu konuda  de¤iflik  görüfller vard›r.
Bunlardan biri sukroz ve PEG/sorbitol içeren
preperatlar›n böyle bir yan etkiye yol açt›¤›, glisin
içerenlerin ise karaci¤er enzimlerinde yükselmeye

neden olmad›¤› fleklindedir, di¤eri ise hepatositlere
hasar yolu ile olufltu¤udur.6 Bu yan etki bizim 62
yafl›ndaki GBS hastas› erkek hastam›zda tedavinin 3.
gününde geliflti. Daha sonra karaci¤er enzimleri
normal de¤erlere geriledi. Hastam›z›n kulland›¤›
preparat maltoz içermekte idi.    

‹V‹g serum viskozitesinde art›fla yol açabilir. Serum
viskozitesinde artma serebrovasküler hastal›k,
pulmoner emboli, derin ven trombozu ve miyokard
infarktüsüne yol açabilir. Yafll› hastalar, yata¤a
ba¤›ml› hastalar, önceden serebrovasküler ve
koroner arter hastal›¤› olan hastalar ve derin ven
trombozu geçiren hastalar risk alt›ndad›r. Yine ayn›
flekilde kriyoglobulinemi, hiperkolesterolemi,
hipergammaglobulinemili hastalar da risk
alt›ndad›r.1,3,7,8,9,10,11,12 Bu yan etki bizim 72 yafl›ndaki
Guillain-Barre sendromu (GBS) olan erkek
hastam›zda pulmoner emboli ve derin ven trombozu
fleklinde gözlenmifltir. Bu hastam›zda 5 günlük
tedavinin ilk dozundan 6 gün sonra alt
ekstremitesinde derin ven trombozu ve bundan 1
gün sonra pulmoner emboli geliflti. Hastam›z›n
akci¤er grafisi, elektrokardiografisi, kan lipitleri de
dahil olmak üzere yap›lan rutin kan tetkikleri,
protein elektroforezi, serum immunglobünleri
normaldi. Geçirilmifl serebrovasküler hastal›k ya da
miyokard infarktüsü yoktu. Hastam›zda tek risk
faktörü ileri yaflt›. Pulmoner emboli gelifltikten sonra
hastaya heparin tedavisi uyguland›. Hastan›n daha
sonraki takiplerinde pulmoner tablosu düzeldi ve
fizik tedavi klini¤ine nakledildi. Polinöropati
tablosunda da düzelme gözlendi. 

‹V‹g tedavisiyle serebral arteryel vazospazma ba¤l›

Tablo 2. Yan etkiler (Toplam 7 hasta)

Hasta Tan› Yan etki

72 E GBS Derin ven trombozu, pulmoner emboli

2 K GBS Atefl, taflikardi

34 E GBS Hemoliz

24 E GBS Hemoliz, cilt reaksiyonu

43 E K‹DP Cilt reaksiyonu

54 E K‹DP Cilt reaksiyonu

62 E GBS Karaci¤er enzimlerinde yükselme



ensefalopati tablosu da tan›mlanm›flt›r. Böyle bir
hastan›n sa¤ oksipital lobunda tespit edilen
enfarkt›n  bir y›l sonra  kayboldu¤u gözlenmifltir.13

Bizim hastalar›m›zda bu yan etkiyi görmedik. 

Hemoliz, GBS’u olan 24 ve 34 yafl›ndaki 2 erkek
hastam›zda s›ras› ile ilk dozdan 2 gün ve 5 gün sonra
geliflmifltir. Hastalar›m›zda hematokrit de¤erinde
düflme, bilirubin yüksekli¤i, retikülosit art›fl› ve
haptoglobülin düflüklü¤ü saptand›. Hastalar›m›z›n
daha sonraki takiplerinde bu de¤erler normal
düzeylere eriflti. Polinöropati tablosunda da düzelme
gözlendi. ‹V‹g’ e ba¤l› bu yan etki seyrek görülür ve
preparasyonun kompleman aktive eden anti A/B IgG
kan grubu antikorlar› ihtiva etmesiyle aç›klanabilirse
de mekanizmas› kesin de¤ildir.3,7,14,15 Bu antikorlar
genelde benign natürde olmas›na ra¤men nadiren
hemolitik anemiye yol açar, bazen hemoliz belirtisi
olmadan hemoglobilin düzeyinde düflme fleklinde
hafif tablo olabilir. Bazen de haptoglobilin de¤erinde
düflme, bilirübinlerde artma fleklinde olabilir.(14)

Ciddi ve seyrek görülen yan etkilerden renal tübüler
nekroz, anaflaktik reaksiyon, nötropeni,  konjestif
kalp yetmezli¤i1,16 hastalar›m›zda gözlenmemifltir. 

Sonuç olarak ‹V‹g’in yan etkileri toplam 52
hastam›z›n 7’sinde (%13.46) gözlenmifltir. Ciddi ve
seyrek görülen yan etkilerinden hemoliz ve tromboz
e¤ilimi 52 hastam›z›n 3’ünde (%5.76) gözlenmifltir.
Yani ‹V‹g’e ba¤l› yan etkilerin görülme oran›n›n
düflük oldu¤unu, rutin günlük kullan›mda güvenli
oldu¤unu düflünmekteyiz.

Ancak bu yan etkilere seyrek olarak rastlansa da,
özellikle ileri yaflta olan, renal hastal›¤› olan,
tromboembolik hastal›k öyküsü olan ve yata¤a
ba¤›ml› olan hastalarda ‹V‹g kullan›rken gerek klinik
gerekse biyokimyasal olarak takip gerekti¤ini ve
infüzyonu uygun h›zda vermek gerekti¤ini
düflünmekteyiz. Ayr›ca ‹V‹g alan bütün hastalar›n s›v›
dengesi aç›s›ndan takip edilmesi gereklidir.Özellikle
uygun olmayan ADH salg›s› nedeniyle sodyum
düflüklü¤ü olan hastalarda hiponatremi belirtileri
çok ciddi olmadan s›v› k›s›tlamas› yap›lmamal›d›r.

Çünkü s›v› k›s›tlamas› ile serum viskozitesi artabilir,
serebrovasküler hastal›k geliflen böyle bir hasta
tan›mlanm›flt›r.17
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