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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 minér and occur in %1-81 of
patients , serious side effects are less such as hemolysis, thrombosis,
anaphylaxis.

Objective: 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.
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OZET

Bilimsel zemin: intraven6z immanglobulin kullanimina bagl gérilen
yan etkiler degisik oranlarda (%1-81) rapor edilmistir ve cogunlugu hafif
yan etkilerdir. Hemoliz, tromboz, anaflaksi gibi ciddi yan etkiler ise daha
seyrektir.

Amag: Bu calismada intraven6z immunglobulin  kullaniminda
gordigumuz yan etkileri (6zellikle hemoliz ve tromboembolizm gibi)
bildirmeyi amacladik.

Gere¢ ve yontemler: Bu calismaya klinigimizde yatarak tedavi goren,
norolojik hastaligi olan 52 hasta katildi. Hastalar inflzyon siresince ve
infizyondan sonraki dénemde yan etkiler acisindan gézlendi.
Sonugclar: 52 hastanin toplam 7'sinde yan etki gézlendi. Ciddi yan
etkilerden hemoliz ve tromboembolizm 3 hastamizda gozlendi.

Anahtar kelimeler: intraven6z immunglobulin, yan etkiler
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GIRiS

Intraventz immunglobulinler (Vig), klinik pratikte
bircok hastalikta yogun olarak kullaniimaktadir.
Inflamatuar néropati, miyastenia gravis, inflamatuar
miyopati gibi otoimmun nérolojik bozukluklar da bu
hastaliklar arasindadir.' IVig'nin genelde guvenli bir
tedavi oldugu kabul edilse de, intravendz olarak ilk
uygulandigi 1970 sonlarindan bu yana yan etkileri
dikkat cekmektedir.? Bu yan etkilerin gortlme sikligi
literatlrde %1-81 arasinda degisen genis aralikta
bildirilmektedir. Cogunlugu hafif ve kendiliginden
gecen reaksiyonlardir. Hafif ve orta derecede bas
agnrisi stk gorlebilir. Ustime, miyalji, goguste
rahatsizlik hissi inflzyonun ilk saatinde meydana
gelebilir ve infizyonun 30 dakika kadar
durdurulmasiyla gecebilir. Ates, bulanti, tasikardi,
kan basincinda artma, ‘flushing’, ‘dizziness’, artralji
gibi reaksiyonlar genelde ilk dozda goralir ve
infizyonun  hizi ile ilgilidir. Inflzyon, hizi
yavaslatilirsa ya da durdurulursa gecer."***°

Ciddi yan etkiler ise daha seyrektir. BUtln
endikasyonlar icin rutin kullanimda gérilme sikhg
%5'den azdir.*® Renal yetmezlik, notropeni,
tromboembolik olaylar, hemoliz gibi bu ciddi yan
etkilerin gérilme riski hastanin ileri yasta olmasi,
onceden renal yetmezlik ve diyabetinin olmasi,
inflzyonun hizli verilmesi gibi faktorlerle artar.
Vaskdiler hastaliklar ve diger serum viskozitesini
artiran olaylar da bu riski arttiran faktérlerdir. Ayrica
migren, aseptik menenjit gorilme riskini; IgA
eksikligi de anaflaktik reaksiyon gdérilme riskini
artirir.”’

Biz, klinigimizde IVig kullandigimiz hastalarda
gozledigimiz &zellikle hemoliz ve pulmoner emboli
gibi ciddi yan etkileri bildirmeyi amacladik.

GEREC ve YONTEMLER

Calismaya klinigimizde 1994-2004 yillari arasinda IV
Immunglobulin tedavisi uyguladigimiz nérolojik
hastaligi olan hastalar alindi. BUtln hastalarin
tedaviden 6nce rutin biyokimyasal tetkikleri, EKG ve

akciger grafileri yapildi. Hastalara satis izni mevcut
olan immdinglobulin preperatlari uygulandi. 1V
immunglobulin 0.4 gr/kg/gin dozunda 5 gunluk kar
olarak verildi. ilk doz 6 saatte diger dozlar 2 saatte
verildi. Bazi hastalarda bu kur ikinci defa tekrarland.
Bazi hastalarda 0.4 gr/kg/gin aylik tek doz, baz
hastalarda ise haftalik tek doz olarak tedaviye devam
edildi. Hastalar inflizyon suresince ve inflizyondan
sonra yan etkiler acisindan klinik ve biyokimyasal
olarak gozlendi.

BULGULAR

Galismaya toplam 52 hasta katildi. 44 hasta
demiyelinizan polinéropati, 5 hasta transvers miyelit,
2 hasta multipl skleroz, 1 hasta diyabetik amiyotrofi
hastasiydi  (Tablo 1). Yaslarr 2-75 arasinda
degisiyordu. Tedavi 4 hastada 2 kur, 1 hastada 2 kur
ve ardindan haftalk 7 adet tek doz ve ardindan 3
adet aylik tek doz, 1 hastada ise 2 kir ve ardindan 5
adet aylk tek doz olarak uygulandi. Toplam 52

Tablo 1. Hastalar (Toplam 52 hasta)

GBS 39
KiDP 5
™ 5
DA 1
MS 2

GBS: Guillain-Barre Sendromu KIDP: Kronik inflamatuar Demiyelinizan
Polindropati TM:Transvers Myelitis DA:.Diyabetik Amiyotrofi, MS:
Multipl Sklerozis

hastaya 305 gun , toplam 305 inflizyon uyguland.
Toplam 7 hastada yan etki gozlendi. Ikisinde
inflzyon sonrasi gelisen cilt reaksiyonlari, birinde
inflzyon sonrasi gelisen ates ve tasikardi tablosu,
diger bir hastada karaciger enzimlerinde gecici
yUkselme gozlendi. 72 yasindaki bir hastamizda 5
glnluk tedavinin baslangicindan 6 gin sonra derin
ven trombozu, bundan bir giin sonra ise pulmoner
emboli gelisti. 24 yasindaki bir erkek hastamizda ilk
dozdan 15 dk. sonra cilt lezyonu ve ilk dozdan iki
glin sonra hemoliz gelisti. 34 yasindaki diger bir
erkek hastamizda ilk IVig dozundan 5 guin sonra
hemoliz gelisti.
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Tablo 2. Yan etkiler (Toplam 7 hasta)

Hasta Tani Yan etki
72 E GBS Derin ven trombozu, pulmoner emboli
2K GBS Ates, tasikardi
34 E GBS Hemoliz
24 E GBS Hemoliz, cilt reaksiyonu
43 E KiDP Cilt reaksiyonu
54 E KiDP Cilt reaksiyonu
62 E GBS Karaciger enzimlerinde yikselme
TARTISMA neden olmadigi seklindedir, digeri ise hepatositlere

IVig tedavisinde gorulen yan etkiler genelde hafif ve
tedavinin kesilmesini gerektirmeyen yan etkilerdir.
Hafif ve orta derecede bas agrisi yaygindir ve
nonsteroidal antienflamatuar ilac tedavisine cevap
verir. Ustime, miyalji, goguste rahatsizlik hissi
infizyonun ilk saatlerinde olabilir ve genelde inflizyon
30 dk. kadar durdurulursa sona erer. Postinflizyon
yorgunluk, bulanti, ates, tasikardi gelisebilir ve 24 saat
kadar sudrebilir. Bu mindr yan etkiler genelde
inflzyonun hizi ile ilgilidir. Eger inflzyon slresi uzun
tutulursa (1-3 saat gibi) bu yan etkileri daha da
azaltmak mumkundar. inflzyon stresi 30 dakikadan
kisa olursa inflzyonu takiben bu yan etkiler
gorulebilir. inflzyon hizi yavaslatilirsa ya da inflzyon
durdurulursa 15-30 dakika icinde genelde gecer, ve
daha sonra inflizyona devam etmek mumkindur.* Bir
cocuk hastamizda ilk inflzyonu takiben ates ve
tasikardi tablosu gelismistir.

Cilt reaksiyonlar seyrek gérilen yan etkilerdendir.
Inflzyondan 2-5 gin sonra gelisebilir, 30 gun
sUrebilir. Bunlar Urtiker, likenoid cilt lezyonlari, el ve
ayaklarda kasinti, ekstremitelerde petesi seklinde
olabilir.” Cilt reaksiyonlari 2 hastamizda ilk dozdan
sonra Urtiker ve kasinti seklinde, 1 hastamizda ise ilk
infizyondan 15 dk. sonra eritem seklinde
gozlenmistir.

Karaciger enzimlerindeki yikselmenin mekanizmasi
aclk degildir. Bu konuda degisik goértsler vardir.
Bunlardan biri sukroz ve PEG/sorbitol iceren
preperatlarin boyle bir yan etkiye yol actigi, glisin
icerenlerin ise karaciger enzimlerinde yikselmeye

hasar yolu ile olustugudur.® Bu yan etki bizim 62
yasindaki GBS hastasi erkek hastamizda tedavinin 3.
glnunde gelisti. Daha sonra karaciger enzimleri
normal degerlere geriledi. Hastamizin kullandig
preparat maltoz icermekte idi.

IVig serum viskozitesinde artisa yol acabilir. Serum
viskozitesinde artma serebrovaskiler hastalik,
pulmoner emboli, derin ven trombozu ve miyokard
infarktlstne yol acabilir. Yash hastalar, yataga
bagimli hastalar, ©nceden serebrovaskuler ve
koroner arter hastaligi olan hastalar ve derin ven
trombozu geciren hastalar risk altindadir. Yine ayni
sekilde  kriyoglobulinemi,  hiperkolesterolemi,
hipergammaglobulinemili  hastalar  da  risk
altindadir.">”#*'"'2 By yan etki bizim 72 yasindaki
Guillain-Barre  sendromu  (GBS) olan erkek
hastamizda pulmoner emboli ve derin ven trombozu
seklinde go6zlenmistir. Bu hastamizda 5 ginluk
tedavinin ilk dozundan 6 gUn sonra alt
ekstremitesinde derin ven trombozu ve bundan 1
gln sonra pulmoner emboli gelisti. Hastamizin
akciger grafisi, elektrokardiografisi, kan lipitleri de
dahil olmak Uzere yapilan rutin kan tetkikleri,
protein elektroforezi, serum immunglobinleri
normaldi. Gecirilmis serebrovaskuler hastalik ya da
miyokard infarktisl yoktu. Hastamizda tek risk
faktord ileri yasti. Pulmoner emboli gelistikten sonra
hastaya heparin tedavisi uygulandi. Hastanin daha
sonraki takiplerinde pulmoner tablosu dizeldi ve
fizik tedavi klinigine nakledildi. Polindropati
tablosunda da diizelme g6zlendi.

IVig tedavisiyle serebral arteryel vazospazma bagl
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ensefalopati tablosu da tanimlanmistir. Boyle bir
hastanin sag oksipital lobunda tespit edilen
enfarktin bir yil sonra kayboldugu gézlenmistir."
Bizim hastalarimizda bu yan etkiyi gérmedik.

Hemoliz, GBS'u olan 24 ve 34 yasindaki 2 erkek
hastamizda sirasi ile ilk dozdan 2 giin ve 5 glin sonra
gelismistir. Hastalarimizda hematokrit degerinde
disme, bilirubin yUksekligi, retikdlosit artisi ve
haptoglobulin distkligu saptandi. Hastalarimizin
daha sonraki takiplerinde bu degerler normal
dlzeylere eristi. Polinéropati tablosunda da dizelme
go6zlendi. IVIg' e bagl bu yan etki seyrek gordlur ve
preparasyonun kompleman aktive eden anti A/B IgG
kan grubu antikorlari ihtiva etmesiyle aciklanabilirse
de mekanizmasi kesin degildir.*”"*" Bu antikorlar
genelde benign natlrde olmasina ragmen nadiren
hemolitik anemiye yol acar, bazen hemoliz belirtisi
olmadan hemoglobilin dizeyinde disme seklinde
hafif tablo olabilir. Bazen de haptoglobilin degerinde
dusme, bilirtibinlerde artma seklinde olabilir."”

Ciddi ve seyrek gortlen yan etkilerden renal tubuler
nekroz, anaflaktik reaksiyon, nétropeni, konjestif
kalp yetmezligi"'® hastalarimizda gézlenmemistir.

Sonuc olarak 1Vig'in yan etkileri toplam 52
hastamizin 7’sinde (% 13.46) gozlenmistir. Ciddi ve
seyrek gorilen yan etkilerinden hemoliz ve tromboz
egilimi 52 hastamizin 3’Unde (%5.76) gdzlenmistir.
Yani IVig'e bagh yan etkilerin gértime oraninin
distk oldugunu, rutin gunlik kullanimda gtvenli
oldugunu dustinmekteyiz.

Ancak bu yan etkilere seyrek olarak rastlansa da,
Ozellikle ileri yasta olan, renal hastaligi olan,
tromboembolik hastalik 6yklst olan ve yataga
bagimli olan hastalarda Vig kullanirken gerek klinik
gerekse biyokimyasal olarak takip gerektigini ve
inflzyonu uygun hizda vermek gerektigini
dustinmekteyiz. Ayrica IVig alan buttn hastalarin sivi
dengesi acisindan takip edilmesi gereklidir.Ozellikle
uygun olmayan ADH salgisi nedeniyle sodyum
distklagu olan hastalarda hiponatremi belirtileri
cok ciddi olmadan sivi kisitlamasi yapilmamalidir.

CUnkd sivi kisitlamasi ile serum viskozitesi artabilir,
serebrovaskiler hastalik gelisen bdyle bir hasta
tanimlanmustir.”
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