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Intravenéz immiinglobulin (IVIG), kullamm endikas-
yonlart giderek artmakta ve IVIG uygulamalart yay-
ginlasmaktadir: IVIG’e bagl gelisen reaksiyonlar er-
ken ve gec reaksiyonlar olup, bu ¢alisma ile servisle-
rimizde IVIG uygulamalarina bagh gelisen erken re-
aksiyonlarn sikhgim, ciddiyetini ve dagilmim goz-
den gecirmeyi amacladik. Mart 2004-Agustos 2004
tarihleri arasinda, yaslari 3 ay-14 yas arasinda degi-
sen 21’i erkek, 19’u kiz toplam 40 hasta calismaya
alindi. Bu hastalara toplam 93 IVIG infiizyonu uygu-
landi. IVIG infiizyonu sirasinda ve takip eden 72 sa-

ate kadar hastalar erken yan etkiler acisindan goz-
lendi. Kirk hastanin 6 (%15)%inda, 93 infiizyonun 8
(%8.6)’inde IVIG’e baglt erken reaksiyon gozlendi.
Bes (%5.37) infiizyonda sadece ates, 2 (%2.15) infiiz-
yonda sadece makiilopapiiler dokuntii ve 1 (%1.08)
infiizyonda da ates ve makiilopapiiler dokiintii birlik-
te idi. Sonuc olarak bu ¢alismada, immiinyetmezlikli
hastalarda erken yan etkilerin, ozellikle makiilopapii-
ler dokiintiilerin daha sik oldugu dikkati cekmistir.

Anahtar Kelimeler: Erken yan etki, Intravenéz im-
miuinglobulin.

Early Advers Effects of Intravenous Immunoglobulin

The usage indications of intravenous immunoglobulin
(IVIG) is increasing recently and IVIG applications
are getting more common. Reactions depending on
IVIG usage can classified as early and late adverse ef-
fects so we aimed to review frequency, severity and
distribution of the early adverse effects due to the
IVIG applications in this study. The patients who we-
re aged between 3 months-14 years and 21 male, 19
female and totally 40 patients included this study
among the periods of March 2004-August 2004.
Ninety-three IVIG infusions were given to those pati-
ents. Patients had been observed for early adverse ef-
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fects during IVIG infusion and following 72 hours.
Due to IVIG infusion in 6 (15%) of 40 patients and in
8 (8.6%) of 93 infusions, early side effects were seen.
Respectively in 5 (5.37%) infusions only fever, in 2
(2.15%) infusions only maculopapular rash and in 1
(1.08%) infusion both fever and maculopapular rash
were seen. In conclusion; early side effects especially
maculopapular rash were more frequent at the pati-
ents who had immune deficiencies.

Key Words: Early adverse effects, Intravenous immu-
noglobulin.
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Intravenéz immiinglobulin (IVIG) kullanim
endikasyonlar1 giderek artmakta ve IVIG uy-
gulamalar1 yayginlagsmaktadir. IVIG’e bagh
yan etkiler nadir olmayip, bu etkiler genellikle
hafif ve kendini sinirlayan reaksiyonlardir.
IVIG’e bagh reaksiyonlar erken ve ge¢c olmak
uzere iki tip olup, bu c¢alisma ile servislerimiz-
de IVIG uygulamalarina bagli gelisen erken re-
aksiyonlarin sikligini, ciddiyetini ve dagiliminm
gozden gecirmeyi amacladik.

HASTALAR ve YONTEM

Mart 2004-Agustos 2004 tarihleri arasinda
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Siit Co-
cugu Servisi, Bliylik Cocuk Servisi, Cocuk He-
matoloji Servisi, Cocuk Onkoloji Servisi ve
Cocuk Yogun Bakim Servisine yatan ve IVIG
tedavisi alan 40 hasta calismaya alindi. Bu
hastalara toplam 93 IVIG infiizyonu uygulan-
d1. Hastada ve/veya ailede atopi olup olmadi-
g1, hastada ilac¢ allerjisi oykiist varligi, kan
Urind alip almadigi, tanilari, kan tirtini aldiy-
sa reaksiyon gelisip gelismedigi, hastanin Ig
diizeyleri, verilen IVIG preparatinin hangi
dozda ve kag gilin siireyle verildigi kaydedildi.
Hastalara uygulanan IVIG preparatlarinin
icerikleri benzer idi. IVIG inflizyon hizi 0.5
mL/kg/saat dozunda baslanip hastanin tole-
ransina gore artirildi. IVIG inflizyonu sirasin-
da ve infiizyon sonras1 72 saate kadar hastalar

gozlendi. Sonug¢lar énceden hazirlanan yan et-
ki formlarina islendi. Reaksiyon gozlenen has-
talara, difenhidramin ve/veya metilprednizo-
lon uygulanda.

BULGULAR

Hastalarin yas1 3 ay-14 yas (ortalama 58.8
ay = 47.69) arasinda degismekteydi. Yirmi bir
(%52.5)1 erkek, 19 (%47.5)’u kiz idi. Hastalarin
16 (%40)’s1 sepsis (bunlarin dérdi febril nétro-
penik idi), 11 (%27.5)’i idiyopatik trombosito-
penik purpura (ITP), 7 (%17.5)’si immiinyet-
mezlik, 1 (%2.5)’i miyastenia gravis, 1 (%2.5)’i
Kawasaki hastaligi, 1 (%2.5)’'i immiin hemoli-
tik anemi, 1 (%2.5)’i kronik inflamatuvar de-
miyelinizan polinoropati (CIDP), 1 (%2.5)’i su-
bakut sklerozan panensefalit (SSPE) ve 1
(%2.5)i de Rasmussen ensefaliti nedeniyle
IVIG tedavisi aliyordu. Hastalarin tanisal dagi-
lim1 ve reaksiyon gelisme oranlari Tablo 1’de
verilmistir.

Calisma stiresince 40 hastanin 6 (%15)’sinda
IVIG’e bagl reaksiyon gozlenirken, 40 hastaya
uygulanan toplam 93 inflizyonun 8 (%8.6)’inde
reaksiyon gelisti. Bes (%5.37) inflizyonda sade-
ce ates, 2 (%2.15) inflizyonda sadece makiilo-
paptler dokiinti ve 1 (%1.08) infiizyonda da
ates ve makiilopapiiler dokiinti birlikte goz-
lendi. Reaksiyon gozlenen hastalarin 6zellikle-
ri Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 1. IVIG alan hastalarin tanisal dagilimi ve reaksiyon gelisme oranlari.

Toplam Reaksiyon

Tanilar Say1 % Say1 %
Sepsis 16 40 1 6.25
TP 11 27.5 -
Immiinyetmezlik 7 17.5 3 43
Immiin hemolitik anemi 1 2.5 -

CIDP 1 2.5 -

Miyastenia gravis 1 2.5 1 100
SSPE 1 2.5 1 100
Rasmussen ensefaliti 1 2.5 -

Kawasaki hastaligi 1 2.5 -

IVIG: Intravenéz immiinglobulin, ITP: Idiyopatik trombositopenik purpura, CIDP: Kronik inflamatuvar demiyelinizan polinéropati,

SSPE: Subakut sklerozan panensefalit.
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Tablo 2. IVIG’e bagl reaksiyon gelisen hastalarin ozellikleri.

Hasta no 18 19 28 37 38 40
Cinsiyet Erkek Kiz Kiz Kiz Erkek Erkek
Yas (ay) 66 72 168 120 84 8
Kisisel atopi - - - + - -
Ailede atopi + - - - - -
Ilac allerjisi oykiisii + - - + - _
Transfiizyon 6ykiisi - + + + - +
Transfiizyona bagh - - + - - -

reaksiyon Oykust

Verilis nedeni Immiin- Immiin- Miyastenia Immiin- SSPE Sepsis
yetmezlik yetmezlik gravis yetmezlik

Yasa gore IgA, G, M L |, N*, N N, N, N N, N, N N, N, N N,N,N
diizeyleri
Doz (g/kg/giin) 0.4 1 1 1 1 1
Dokiintii + + - - - -
Ates - + + + + +
* N: Normal.

TARTISMA Hastalarin birinde atopi 6ykiisii mevcuttu

IVIG’e bagli gelisen reaksiyonlar, erken ve
gec reaksiyonlar olarak ikiye ayrilir. Erken re-
aksiyonlar genellikle hafif ve kendini sinirla-
yan reaksiyonlar olup; ates, deri dokiintiileri,
“flushing”, kas agrilari, bas agrisi, bulanti,
kusma, anksiyete, anafilaktik reaksiyonlar,
gogls agrisi, vizing, kirginlik, yorgunluk, kan
basinci degisiklikleri ve tasikardi bu tip reak-
siyonlardir. Aseptik menenjit, renal yetmezlik,
hemolitik anemi, tromboemboli, nétropeni ve
artrit gibi yan etkiler ise gec reaksiyonlardir{1-4].
Genel olarak bakildiginda, IVIG iyi tolere edi-
lebilen ajanlardir. Hatta ilaca bagli gelisen
ciddi deri dokiintulerinde (Stevens-Johnson
sendromu, toksik epidermal nekroliz gibi)
yiksek dozda tedavi amaciyla da kullanilmak-
tadirl®l. IVIG’e bagli erken yan etkiler siklikla
inflizyon hiz ile iligkilidir. Bu nedenle erken
yan etkileri 6nlemek i¢in infiizyon hizi azaltil-
malidirl6l,

Calismamizda toplam 93 infiizyonun 8
(%8.6)’'inde erken reaksiyon gozlenirken, lite-
ratiire bakildiginda bu oranin %4-14.5 arasin-
da degismekte oldugu goriilmektedir!2:7-81,

ve bu hastada IVIG’e bagli reaksiyon gozlendi.
Ancak IVIG’e bagh reaksiyon gozlenen diger
bes hastada atopi ¢ykiisii yoktu. Yine ti¢ hasta-
nin ailesinde atopi O0ykiisii mevcuttu ve bu ¢
hastanin birinde IVIG’e bagh reaksiyon goz-
lendi. Reaksiyon gozlenen alti hastanin besinde
ailede atopi oykiisii yoktu. Her ne kadar say1
distkse de atopinin IVIG reaksiyonlari icin
risk olusturmadig1 gortildi. IVIG reaksiyonla-
rimin tip 1 asir1 duyarlilik disindaki dolasan
immiinkomplekslere ve kompleman aktivasyo-
nuna bagh hipersensitiv reaksiyonlara daha sik
yol acabildigi bildirilmektedir. Bu nedenle im-
miinyetmezlikli hastalarda premedikasyon ile
uygulama 6nerilmektedir(49].

Oykiistinde ila¢ allerjisi olan yedi hastanin
ikisinde IVIG’e bagli reaksiyon gozlenirken, di-
ger bes hastada reaksiyon gozlenmedi. Reaksi-
yon gozlenen toplam alti hastanin doérdiinde
ilag allerjisi 6ykiisii yoktu. Ilgin¢ olarak, ITP
tanili bir hastada, daha 6nce aldig1 IVIG’e bag-
I1 reaksiyon 6ykiisii mevcuttu (inflizyon hizi1?),
calisma stiresince bu hastaya iki kez IVIG ve-
rilmesine ragmen (infiizyon hiz1 azaltilarak) re-
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aksiyon gozlenmedi. Bu da bize inflizyon hizi
azaltildiginda erken reaksiyonlarin 6nlenebile-
cegini gostermektedir!6.

Kirk hastanin 24 (%60)'tinde daha 6nce kan
urtini alim oyktsti vardi. Bu 24 hastanin 4
(%16.7)tinde kan urtinlerine karsi reaksiyon
oykiisii oldugu kaydedildi. IVIG’e bagh reaksi-
yon saptanan alt1 hastanin sadece birinde kan
urtnlerine bagh reaksiyon ¢ykiisti mevcuttu.

Reaksiyon gelisen alti hastanin tanilarina
bakildiginda 3 (%50)tinlin immiinyetmezlik, 1
(%16.6)’'inin sepsis, 1 (%16.6)'inin SSPE, 1
(%16.6)’'inin miyastenia gravis tanili olduklari
goruldu. Bir baska acidan bakildiginda, calis-
maya dahil edilen toplam yedi immiinyetmez-
likli hastanin 3 (%43)’inde, sepsis tanili 16
hastanin 1 (%6.25)’inde reaksiyon gelistigi tes-
pit edildi. ITP tanili hi¢bir hastada reaksiyon
gozlenmedi. Immiinyetmezlikli hastalarda
IVIG’e bagh yan etkiler daha fazla gorilmek-
tedir, ancak tam bir yorum yapabilmek i¢in
hasta sayisinin artirilmasi gerektigini diistin-
mekteyiz. Miyastenia gravis ve SSPE tanili
hasta sayis1 yorum yapabilmek icin yeterli de-
gildir.

IVIG’in sik kullanimina bagli duyarlanma
(dolagsan immiinkompleksler) sonucu bu hasta-
larda reaksiyon sikliginda artis olabilir!l. Im-
miinyetmezlikli, SSPE ve miyastenia gravis ta-
nil1 hastalarda tekrarlayan IVIG verilme oyki-
sti mevcuttu.

Hastalarin 33 (%82.5)ine 1 g/kg dozunda
infiizyon uygulanirken, 7 (%17.5)’sine 0.4 g/kg
dozunda infiizyon uygulandi. 1 g/kg dozunda
IVIG alan 33 hastanin 5 (%15.1)’inde reaksiyon
gozlenirken, 0.4 g/kg dozunda IVIG alan 7 has-
tanin 1 (%14.3)’inde reaksiyon gozlendi. Uygu-
lanan dozlar ile reaksiyon gelisme arasinda bir
fark yoktu.

IVIG’e bagl yan etki olarak 4 (%10) hasta-
da ates, 1 (%2.5) hastada maktilopapiiler do-
kiintl, 1 (%2.5) hastada da maktilopapiiler do-
kiintl ve ates birlikte gortildii. Makiilopaptiler
dokiinti gozlenen iki hastanin da immiinyet-
mezlikli oldugu dikkati cekmektedir. Ila¢ reak-
siyonlarinda ates hem en sik goriilen hem de en

sik atlanan bir bulgudur(%. Tanisi, ilacin ke-
silmesinin ardindan atesin diismesiyle konur.
Bizim hastalarimizda atesin IVIG ile iligkisi
kesin olarak tespit edilmistir.

Sonug olarak calismaya dahil edilen 40 has-
tanin 6 (%15)’sinda, toplam 93 inflizyonun 8
(%8.6)'inde IVIG’e bagli erken reaksiyon goz-
lenmistir. Yineleyen infilizyon ve immiin sistem
ile ilgili hastaliklar yan etkiler acisindan riskli
bulunmustur. Immiinyetmezlikli hastalarda
yan etkilerin, 6zellikle makiilopapiiler dokiin-
tiilerin daha sik oldugu dikkati cekmistir. An-
cak, bu yazida gerek hasta sayisinin gerekse in-
flizyon sayisinin anlaml istatistiksel veri elde
etme acisindan yeterli olmadig1 unutulmamali-
dir. Sonuc¢ olarak, IVIG verilecek olan hasta
immiinyetmezlikli olsa bile, bu hastada reaksi-
yon gelisebilecegi akilda tutulmali, daha 6nce
reaksiyon Oykisi olup olmadigl, immiinitesi
yeterli ise IgA eksikligi olup olmadig: incelen-
melidir. Eger yan etki oykiisii varsa, premedi-
kasyon ve inflizyon hizinin azaltilmas: ile er-
ken reaksiyonlarin onlenebilecegi unutulma-
malidir.
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