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Intravenous immunoglobulin (IVIG) therapy is used to treat many types of
disorders, including immune deficiencies, autoimmune diseases and chronic
inflammatory diseases. Besides such frequently observed side effects as fever,
headache, nausea, vomiting and myalgia, there may also occur other, more
serious side effects: acute renal failure, paralysis, acute myocardial infarction,
arrhythmia, anaphylaxis, deep vein thrombosis, pulmonary embolism, acute
lung injury related to transfusion, pleural effusion and aseptic meningitis.
We thus herein report a case in which complaints of headache and vomiting
appeared after IVIG treatment. Symptoms of meningeal irritation also developed
and were diagnosed as aseptic meningitis. Given the increasing scope of IVIG
use, it is our intent in this paper to emphasize the necessity of awareness
among physicians of its potential side effects.
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OZET: intravensz immiinglobiilin (IVIG) uygulamalar immiin yetmezlikler,
otoimmiin hastaliklar ve kronik enflamatuar hastaliklar gibi tibbin bir¢ok
alaninda farkli amaglarla kullanilmaktadir. infiizyon sirasinda sik goriilen
istenmeyen etkileri ates, basagrisi, bulanti, kusma, miyalji gibi yan etkilerinin
yaninda akut renal yetmezlik, inme, akut miyokard enfarktiisii, aritmi,
anaflaksi, derin ven trombozu, pulmoner emboli, transfiizyon iligkili akut
akciger zedelenmesi, plevral efiizyon ve aseptik menenjit gibi hayat1 tehdit
edici infiizyon sirasinda gelisebilen yan etkileri de bulunmaktadir. Biz bu vaka
sunumlar1 ile IVIG tedavisi sonrasi gelisen bas agrisi, kusma sikayetleri ile
birlikte meninks irritasyon bulgular1 gelisip aseptik menenjit tanisi alan iki
olguyu sunduk. Bu yazi ile amacimiz klinik pratigimizde giderek artan siklikta
kullanim alan1 bulan IVIG ile iliskili olabilecek yan etkilerin hekimlerce akilda
bulundurulmas: gerekliligini vurgulamaktir.

Anahtar kelimeler: intravenoz immunglobulin, aseptik menenjit, yan etki.

Intravensz immiinglobiilin (IVIG) preparatlart
5000-10000 dénér plazmasindan elde edilmekte
ve %95’i immiinglobiilin(Ig) G ve az oranda
IgM ve IgA icermektedir.! IVIG uygulamalari
immiin yetmezlikler, otoimmiin hastaliklar
ve kronik enflamatuar hastaliklarda yerine
koyma veya tedavi amagli kullanilmaktadir.? Sik
goriilen istenmeyen etkileri ates, huzursuzluk,
“flushing’’, hipo/hipertansiyon, basagrisi,
bulanti, kusma, dokiinti, kasinti, oksurik,

bronkospazm, abdominal kramp, gogiis
agrisi, l6kopeni, notropeni, hemoliz, artralji
ve miyaljidir. Ciddi yan etkileri ise akut renal
yetmezlik, inme, akut miyokard enfarktiisii,
aritmi, anaflaksi, derin ven trombozu,
pulmoner emboli, transfiizyon iliskili akut
akciger zedelenmesi, plevral efiizyon ve aseptik
menenjittir.34 Aseptik menenjit meninks
enflamasyonu olup, hastalar bas agrisi, bulanti,
kusma, fotofobi, agrili gbz hareketleri ve
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ense sertligi ile bulgu vermektedir.> Beyin-
omurilik sivisinda (BOS) lenfosit agirlikli hiicre
artis1 goriilmekte, ancak bakteriyel patojen
saptanmamaktadir.®

Bu yazida IVIG tedavisi sonrast 48 saat sonra
bas agris1 ve kusma sikayeti ile Hacettepe
Universitesi [hsan Dogramaci Cocuk Hastanesi
Cocuk Acil Poliklinigi’'ne basvuran iki olgu IVIG
tedavisinin yan etkisi olan aseptik menenjite
dikkat ¢ekmek amaciyla sunulmustur.

Vakalarin Takdimi
Vaka 1

iki giin 6nce limbik ensefalit 6n tanisiyla 2
gr/kg IVIG tedavisi uygulanan on yasinda
kiz hasta IVIG tedavisinden iki giin sonra
hasta bas agrisi, ates ve siddetli kusma
sikayetleri ile Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi
Cocuk Acil Poliklinigi’'ne getirildi. Hastanin
basvuru sirasinda bakilan viicut sicakligi 38
°C dereceydi. Fizik muayenesinde ense sertligi,
Kernig, Brudzinski bulgular1 olup diger sistem
muayeneleri normaldi. Kranial patolojileri ayirt
etmek amaciyla cekilen kranial bilgisayarl
tomografi (BT) limbik bolgedeki hipodansite
disinda akut patoloji saptanmadigi seklinde
rapor edildi. Menenjit 6n tanisiyla yapilan
lumbal ponksiyon sonrasi BOS incelemesinde
mm?3 de 10 lokosit goriildi. Biyokimyasal
incelemelerinde BOS proteini 32 mg/dl , BOS
glukozu 44 mg /dl ve es zamanli bakilan
kan glukozu 101 mg /dl olarak tespit edilen
hastada 6n planda IVIG iliskili aseptik menenjit
disiiniildii. Fakat bakteriyel etkenler ayirt
edilemediginden hastaya sefotaksim tedavisi
baslandi. Izlem sirasinda BOS ‘dan gonderilen
herpes PCR, herpes tip 1-2 IgM, herpes tip 1-2
IgG serolojileri ve aerob Kkiiltiiriiniin negatif
oldugu 6grenildi. Yedi giinliik tedavi ve izlem
sonrasi BOS kiiltiiriinde {ireme olmayan,
sikayetleri diizelen hasta sifa ile taburcu edildi.

Vaka 2

iki gin 6nce idiopatik trombositopenik purpura
(ITP) tanist alan iki buguk yasinda kiz hasta 1
gr/kg IVIG tedavisinden iki giin sonra hasta bas
agrisi, siddetli kusma sikayetleri ile Hacettepe
Universitesi Ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi
Cocuk Acil Poliklinigi’ne getirildi. Hastanin
basvuru sirasinda bakilan viicut sicakligi 37 °C
idi. Evde atesi olmamusti. Fizik muayenesinde
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ense sertligi, Kernig, Brudzinski bulgular1 olup
diger sistem muayeneleri dogaldi. Kranial
patolojileri ayirt etmek amaciyla ¢ekilen kranial
BT de akut patoloji saptanmadi. Menenjit 6n
tanisiyla yapilan lumbal ponksiyon sonrasi
BOS’un direk incelemesinde hiicre goriilmedi.
BOS’un biyokimyasal incelemelerinde BOS
proteini 38 mg/dl , BOS glukozu 64 mg/dl ve
es zamanli bakilan kan glukozu 125 mg/dl tespit
edilen hastada 6n planda IVIG iliskili aseptik
menenjit diistintildii. Fakat bakteriyel etkenler
ayirt edilemediginden hastaya sefotaksim
tedavisi baslandi. izlem sirasinda BOS'dan
gonderilen aerob kiiltiiriiniin negatif oldugu
ogrenildi. Yedi giinliik tedavi ve izlem sonrasi
BOS Kkiiltiiriinde iireme olmayan, sikayetleri
diizelen hasta sifa ile taburcu edildi.

Tartisma

intravendz immiinglobiilin iliskili aseptik
menenjitin mekanizmasi tam olarak bilinme-
mekle birlikte kan-beyin engelini gecen allojenik
IgG’nin enflamatuar meningeal reaksiyona
neden olabilecegi belirtilmistir. Bir baska
hipotez ise alerjik hipersensitivite reaksiyonu
olup bu hipotez ancak BOS’da eozinofili varligi
ile desteklenebilmektedir.” Aseptik menenjit
diger menenjit sekilleriyle benzer klinik 6zellik
gostermekte ve hastalarda en sik ates (%
86), bas agrist (%79) ve ense sertligi (%70)
goriilmektedir.8 Bizim her iki hastamizda bu
en sik goriilen klinik bulgular ile getirilmisti.
BOS incelemelerinde nétrofil agirlikli 16kositoz,
protein diizeyinde yiikseklik, normal yada
diisiik glukoz diizeyleri saptanirken, kiiltiirlerde
bakteriyel iireme gosterilememesi ile de tani
desteklenmektedir.6 Bizim vakalarimizin da
sadece birinde I6kositoz olup her ikisinin de
BOS kiiltiiriinde {ireme olmamistir. Kemmotsu
ve arkadaglarinin® yaptiklari bir ¢alismada ise
Kawasaki hastaligi nedeniyle verilen IVIG
tedavileri sonrasi aseptik menenjit gelisen
dort vaka incelenmistir. Bu vakalarin dérdiinde
ates sikayeti bulunurken, tiglinde bas agrisi
ve bir vakada bulanti ve huzursuzluk olup
hepsinin fizik muayenelerinde meningeal
iritasyon bulgusu saptanmustir. Tiim vakalarin
BOS orneklerinde 16kositoz saptanirken,
hepsinin BOS glukoz diizeyleri normal ve
sadece bir vakanin BOS protein diizeyi yiiksek
bulunmustur. Hi¢birinin BOS kiiltiiriinde {ireme
gosterilmemistir. Bizim de her iki hastamizin
BOS biyokimyasal imcelemeleri normaldi ve
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BOS kiiltiirlerinde bakteriyel iireme tespit
edilmedi.

IVIG iliskili aseptik menenjit vakalar:r ilk
kez 1988 yilinda tanimlanmaya baslanmis
ve insidansi %11-17 olarak belirtilmistir.10
Migren, hipertansiyon ve dehidratasyon IVIG
iliskili aseptik menenjit i¢in predispozan
nedenlerdir.!! IVIG iliskili aseptik menenjit
semptomlar1 IVIG tedavisi sonrasi 6-48 saat
icinde ortaya ¢ikmakta ve semptomlar kendi
kendini sinirlayici 6zellikte olup bes giin icinde
tamamen gerilemektedir.12 Bildirilen IVIG
iliskili aseptik menenjit vakalarinda 6lim hig
rapor edilmemistir.!® Cocuklarda IVIG iliskili
aseptik menenjit ITP tedavisi sonrasi sik
goriilmektedir. Kattamis ve arkadaslarininl4
yaptiklar1 bir ¢alismada ITP nedeniyle IVIG
verilmis 38 vaka degerlendirilmis ve 13
vakada norolojik semptomlar oldugu ve bu
13 hastanin 12’sinde meningismus bulgulari
oldugu belirtilmistir. Semptomlar 24 saat icinde
baslayip ii¢ giin icinde gerilerken, semptomlarin
IVIG dozlariyla iliskisiz oldugu vurgulanmustir.
Bizim her iki olgumuzda da semptomlar IVIG
tedavisi sonrasi ilk 48 saatte gorilmis ve
yine sikayetlerin baslangicindan sonraki 48
saat icinde tamamen kaybolmustur. Her iki
hastamizda sifa ile taburcu olmustur.

IVIG iliskili aseptik menenjit vakalarinda
semptomlarin siiresini azaltan spesifik bir
tedavi bulunmamaktadir. Infiizyon hizinin
azaltilmasi, inflizyon 6ncesi hidrasyon
verilmesi,antihistaminik ve asetominofen ile
premedikasyon yapilmasinin aseptik menenjit
insidansini azalttigini belirten yayinlar
vardir.!> Literatiirdeki bir vaka takdiminde
ITP nedeniyle IVIG tedavisi almis olan hasta
tedaviden alt1 saat sonra bas agrisi ve ates
nedeniyle degerlendirilmistir. Hasta klinik ve
laboratuvar bulgulari ile aseptik menenjit olarak
degerlendirilmistir.!! Bir baska vaka takdiminde
14 yasindaki yaygin immiin degiskenlik nedeniyle
IVIG tedavisi verilen hastanin tedaviden 10 giin
sonra ates, bas agrisi, bulanti ve tonik klonik
nobet ile degerlendiridigi ve hastada aseptik
menenjit diistiniildiigli bildirilmis, tikarsilin-
klavulinat ve oflaksisin tedavisinin baslandig:
antibiyotik tedavisine BOS kiiltiir ve seroloji
sonugclar1 negatif gelene kadar devam edildigi
belirtilmistir.1® Bizim vakalarimizda da BOS
kiiltiir sonuglar1 ¢ikana kadar antibiyotik
tedavisine devam edilmistir. Sistemik steroid
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ile tedavi edilen bazi vakalarin bildirildigi
calismalar da vardir.13 Kemmotsu ve arkadaslari®
bildirdikleri vakalarin yarisin1 15 mg /kg/giin
dozunda intravendz metilprednizolon ile tedavi
ederken, diger yarisina ise spesifik tedavi
vermemislerdir. Bu yayinda tedavi verilen ve
verilmeyen vakalar arasinda klinik agidan fark
olmadig1 belirtilmistir. Fakat hald tam bir
tedavi algoritmas: bulunmamaktadir. Bizim
calismamizda da her iki vakaya kiiltiir sonuglar1
cikana kadar sefotaksim tedavisi verilip hastalar
sekelsiz olarak taburcu edilmistir.

IVIG tedavisi ¢esitli endikasyonlar ile sik¢a
kullanilmaktadir. Uygun endikasyonlar ile
verildiginde etkin bir tedavi yaklasimi olmakla
beraber yan etkilerinin mutlaka g6z oniinde
bulundurulmasi ve dogru endikasyon ile dikkatli
bir sekilde verilmesi gerekmektedir. IVIG
tedavisi sonrasi ozellikle ilk 48 saat icinde
gelisen bas agrisi,kusma ve ates sikayetlerinin
varliginda IVIG iliskili aseptik menenjit akilda
bulunulmalidir.
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