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Asi sonrasi istenmeyen etkiler (ASIE)

Alerjik olmayanlar Alerjik reaksiyonlar
(non-spesifik inflamatuar yanit) (immunolojik)

LOKAL
e Doku hasari
* Yabanci madde

SISTEMIK
e Ates, irritabilite, dokintu..




Common, minor local vaccine reactions

Vaccine

Measles/MR/MMR
Pertussis (DTaP)

Pneumococcal conjugate (PCV 13)
Pneumococcal unconjugated

Tdap

Varicella

HPV (quadrivalent)

Local adverse events (pain,
swelling, redness)

1 of 20 (mild rash)
Up to 1 of 4 (redness or swelling)

1 of 3 (swelling)
1 of 2 (redness or pain)

1 of 5 (redness or swelling) (3 of 4
pain)

1 of 5 (soreness or swelling)

1 of 3 (redness or swelling)



Asi sonrasi istenmeyen etkiler (ASIE)

Alerjik olmayanlar

(non-spesifik inflamatuar yanit ) Alerjik reaksiyonlar

(immunolojik)

Alerjik reaksiyon

1/50 000 — 1/1 000 000




Alerjik reaksiyonlar

LOKAL

24-72 saat
 ARTHUS

e SUBKUTAN NODUL =»Antj/adjuvan TLR’e

= Antj-antk kompleksi

bagli inflamasyon

Erken (IgE-aracih)

LOKAL
0-4 saat
e Urtiker, anjiyoddem

SISTEMIK
0-4 saat
e ANAFILAKSI




Arthus reaksiyonu

 dTP, DTP’nin tekrarlanan dozlarinda,
* Omuzdan dirsege kadar yayilabilen agrili sislik
* Asidan 2-8 saat sonra baslar

 Onceki asilamalara bagli kanda yiiksek diizeyde antitoksin var

* Dolasan antk-antj kompleksleri enjeksiyon yerinde lokal inflamasyon

Antj-antk kompleksi

* dT 10 yildan erken yapilmasa iyi olur



Subkutan nodiil

e AliUminyum iceren asilar ile
* Spesifik ve non-sp immdiin yanit (antj-yabanci cisim)
 Tekrar asilamada = dT

* Genellikle gecici (1 ay-2 vil)

N

* Kasintili, agrili, renk degisikligi (%),

* Asilmadan 5-6 ay sonra gelisebilir




Alerjik reaksiyonlar

Erken (IgE-aracih)

LOKAL
0-4 saat
e Urtiker, anjiyo6dem

SISTEMIK
0-4 saat
e ANAFILAKSI




Risk of anaphylaxis after vaccination in children @Cmmrk
and adults

Michael M. McNeil, MD, MPH.,? Eric S. Weintraub, MPH,® Jonathan Duffy, MD, MPH,® Lakshmi Sukumaran, MD, MPH,*
Steven J. Jacobsen, MD, PhD,” Nicola P. Klein, MD, PhD,° Simon J. Hambidge, MD, PhD,? Grace M. Lee, MD, MPH,®
Lisa A. Jackson, MD, MPH,’ Stephanie A. Irving, MHS,? Jennifer P. King, MPH," Elyse O. Kharbanda, MD, MPH,'
Robert A. Bednarczyk, PhD,’ and Frank DeStefano, MD, MPH? Atlanta, Ga, Pasadena and Oakland, Calif, Denver, Colo,
Boston, Mass, Seattle, Wash, Portland, Ore, Marshfield, Wis, and Minneapolis, Minn



TABLE 3 Anaphylaxis after vaccination, rates; adapted from
NcNeil et al., 2016.%° Brighton Collaboration case definition

Vaccine

Hib

Hepatitis B
Influenza (TIV)
MMR

Pertussis (Tdap)
Pertussis (DTaP)

Pneumococcal (PCV13)
IPV

All vaccines*
*All vaccines described in the

Total doses
administered
Rate/Million doses  (in millions)
0 1.14
0 1.29
1.59 8.83
5.14 0.58
2.89 3.12
2.07 1.45
0 0.74
1.65 1.22

cNeil paper



and clinical characteristics

Year
2008
2010
2011
Setting
ED
OPD
Age group (y)
0-17
1849
250
Sex
Female
Race
White
Black
Unknown

No. of cases [n = 33)

11
K
14

Past history
Atopy 28 85
Anaphylaxis*® 3 9
Time to onset
<30 min 8 24
30 to <120 min 8 24
2to<4 h 10 30
41w2h 3 10
Not documented 4 12
Treatment of episode
Epinephrine 15¢ 45
Antihistamine 28 25
Corticosteroid 17 52
Ha:-blocker 7 21
Bronchodilator 13 39
Oxygen 5 15
Intravenous therapy S 15
Outcome
Recovered 33 104
Follow-up care
Inpatient I 3
Epinephrine autoinjector prescribed 3 9
Referred to allergist 5 15

*“Two patierts after TIV ané 1 patent afler &spinmn.
TBaghton Level 1 = 6, S0%; Brighton Level 2 <« 9, 43%.



ANAFILAKSI

 AKUT gelisen,

* FATAL seyredebilen,

» SISTEMIK asiriduyarlilik reaksiyonu



Anafilaksi tanisi igin 3 KLINIK KRITER

S

EAACI / WAO




G0 >

Ani baslangicli urtiker/anjiyoodem
+

Solunum semptomiari
veya

Kardiyovaskiler semptomliar

» dispne

e higilti

» stridor

» Oksuruk

* hipoksemi

 hipotansiyon
 hipotoni

« kollaps
 Inkontinans




Muhtemelen alerjik oldugu maddeyle karsilastiktan sonra =2

sistemin tutulmasi

A

Deri ' | % GIS

o Urtiker * dispne . hipotan§iyon T
« kasinti, kizarma * hisilt * hipotoni o
« anjiyoddem  stridor « kollaps ) kusmz

e Oksurik * Inkontinans

* hipoksemi




Alerjik oldugu maddeyle karsilastiktan sonra

Ani hipotansiyon

* Yasa gore veya
» Sistolik TA'de %30’dan fazla disis

Sistolik TA<90 mmHg

Bazalinden %30’dan fazla dusus




Vazovagal senkop



Vazodepressor (vazovagal) senkop

« VVagusun uyariimasi
» Vazodilatasyon
 Bradikardi
 Hipotansiyon

* Biling kaybi

* Solukluk, halsizlik

 Bulanti, kusma, terleme

e CILT BULGULARI YOKTUR




Anafilaktik reaksiyon Vazovagal reaksiyon

Asi sonrasi semptomlarin
baslangici

Respiratuvar
Kardiyovaskiiler

Deri

Gastrointestinal

Norolojik

Birka¢ dk gectikten sonra,
ilk 30 dk icinde

Hisilti, stridor

Tasikardi, hipotansiyon

Kizarma, kasintili dokuintu,
anjiyoodem

Abdominal kramplar

Bilinc degisikligi,
prone yatis pozisyonuna
minimal yanit

Enjeksiyon sirasinda veya
hemen sonrasinda

Normal veya hiperventilasyon

Kendini sinirlayan bradikardi,
hipotansiyon

Soluk, terli, soguk cilt

Bulanti, kusma

Kendini sinirlayan biling kaybi,
prone yatis pozisyonuna iyi
yanit



HIZLI TANI
VE
HIZLI TEDAVI



ADRENALIN

intramuskuler

vastus lateralis
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Inframuscular
epinephrine §8 .2 minutes

(Epipen®)
Subcutaneous 34 -1a(5- 1200 minutes
epinephrine p < 0.05

5 10 15 20 25 30 35
Time to C__ after injection (minutes)

FIG 2. Absorption of epinephrine is faster after intramuscular injection than after subcutaneous injection. In
a prospective, randomized, blinded study in children. the t.... was 8 £ 2 minutes after injection of epinephrine
0.2 mg from an EpiPen intramuscularly in the vastus lateralis. In contrast, the time to tax was 34 £ 14 minutes
(range, b to 120) after injection of epinephrine 0.01 mg/kg subcutaneously in the deltoid region. Based on data
from Simons et al.’™




ADRENALIN

* 0,5mgim

* Yaptigin saati mutlaka yaz;

e Gerekirse 5-15 dakikada bir 2-3 kez tekrarla




0.15 mg adrenalin 0.3 mg adrenalin

7.5-25 kg > 25 kg




ADRENALIN

g 2

¥ D

vazokonstriksiyon 1 insiilin L inotrop T bronkodilatasyon t
kiiler direng 1 k T '

vaSk e noradrenalin | ronotrop vazodilatasyon 1

mukozal 6dem medyatoér salimi |

Diisiik doz adrenalin paradoksal olarak medyator salimini artirarak vazodilatasyona yol agabilir!
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DESTEKLEYICI TEDAVI

H1-antihistaminikler
Sistemik glukokortikosteroidler
B2-adrenerjik agonistler

H2-antihistaminikler




Adrenalin

Farmakolojik yan etkiler

Doz asiminda

* Carpinti
e Solukluk
* Tremor

e MAO inh
e TAD kullananlar




Ne zaman Iv epinefrin?

« Kardiyak arrestde,
« 2-3 doz im epinefrine ragmen duzelme yoksa,

 Tedaviye yanitsiz ciddi hipotansiyonda,




Adrenalin hizli bolus

« Miyokard iskemisi ve enfarkti

 Pulmoner 6dem

 QT'de uzama

 Ventrikuler aritmi

HT

ntrakraniyal hemoraji




Anafilaksi tedavisinde hazir bulundurulmasi gereken tibbi malzeme

Hipotansiyon ve sok tedavisi
Havayolu acikliginin saglanmasi

. « Serum 1L (0,9% NacCl)
Oksijen

« Inflizyon seti

Hazneli oksijen maskesi _
* Uclt musluk

Ambu; ambu maskesi « Alkollii pamuk

* Turnike
Orofarengeal havayolu
* |Iv kanuller, kateter
Nazal kandl
azal kahu * |v kelebek igneler
Aspirasyon tupu * Enjektor

Entiibasyon tupu * Tibbiflaster

* Eldiven




Diger tibbi malzeme

 Yapilan mudahalenin saati ile kaydedilmesi icgin

hazirlanmis belge




Tibbi arac

Ana elemanlar

« Steteskop, tansiyon aleti

« Saat, aspirasyon aleti

« Entibasyon icin laringoskop

« Kardiyopulmoner ressusitasyon icin kullanilabilecek sert zemin

* Hizli iv sivi verebilmek icin gerekli arag




Anafilaksi tedavisinde hazir bulundurulmasi gereken ilaclar

Birincil ilac Ikincil ilaclar

* H1-antihistaminikler
e Adrenalin 1:1000 ampul

(Img/ml) » B2-adrenerjik agonistler
* Glukokortikosteroid

e« H2-antihistaminikler




Bulunmasi arzu edilenler

« EKG aletl
« Monitor (TA; EKG; KTA; DSS; Sa02)
* Nabiz oksimetresi (Sa02)

* Defibrillator




Eriskin Asilama Semasi

Asi 18-49 yas 50-64 yas 652 yas
Tetanos, difteri (Td)

Her 10 yilda bir rapel doz asi

Kizamik (K) / Kizamik,
kabakulak, kizamik¢ik
(KKK)

1 veya 2 doz asi

ropaLB 3 doz asi (0, 1, 6. aylar)

in?denza Yiida 1 doz asi Yilda 1 doz asi
(p':aali'::::akrid) 1-2 doz ag| 1 doz as!
Hepatit A 2 doz asi (0, 6 -18. aylar )

Sugicegi 2 doz asi (0, 1 yada 2. aylar)
Meningokok

1 ya da daha fazla doz asi

Immonitesi ve xontrendikasyonu olmayan tim bireyleri kapsar.

Risk faktdr olan ve kontrendikasyonu olmayan bireyleri kapsar. -




En sik hangi asilarla alerji gelisiyor?

Alerjik hastaligi olanlar riskli midir?

Asl bileseninin ozellikleri

Konagin ozellikleri




Alerji asinin hangi bilesenine karsi gelisir?

Difteri toksini
Mikroorganizma * CRM (difteri toksinin non-mutant sekli)
» BUtin -
. Antijen * Prevnar-13 1 anafilaksi (12 aylik)
* Toksin Hib
* Toksoig hemaglutinin + 2-fenoksi or
Adjuvanlar

_ ANTB ALERJiSi OLANDA!
LOKAL REAKSIYONLAR




Alerjik hastaliklar asilama acisindan bir risk faktéri madir?

* Besin alerjileri (sut, yumurta, dana-sigir eti, alfa-gal alerjisi, jelatin,

maya)

Besin kalintilari cok az miktarlarda oldugunda —nanogram-,
alerjik reaksiyon olusturma potansiyelleri normalde yok




inek siitii iceren asilar

DTaP
Tdap
Td

Nanogram miktarda kazein icerirler, 6zel 6nlem almak gerekmez



YUMURTA iCEREN ASILAR

Yumurta miktari

Yumurta alerjisi olan

cocukta

KKK (measles and Civciv embryosu fibroblast

mumps)

(rubella)

Kuduz

Influenza
(inaktif asilar)

Sart humma

hiicre kulttrQ

insan diploid hiicre kiiltiri

Civciv embriyosu fibroblast
hicre kultlrd
insan diploid hiicre kiltiri

Civciv ekstra-embriyonik
allantoik sivisi

Civciv embriyosu

Pikogram-nanogram

Pikogram-nanogram

Mikrogram

Pikogram-nanogram

Mikrogram

Rutin uygulama

Rutin uygulama

Ciddi anafilaktik yumurta
alerjisinde alerjistin
gozetiminde asilama

utin uygulama

Once agsl ile deri testi yap




Maya (Saccharomyces cerevasia) iceren asilar

Hepatit B (25 mg/doz)

HPV (kuadrivalan) (<7mcg/doz)




Jelatin

e Stabilizator

* Influenza

* MMR

* Kuduz

e Tifoid asisi (canl virus)
* Varisella

e Sarl humma

* Zoster




Lateks

Bazi asilarin tipalarinda ve tek kullanimlik enjektorlerinde var
Lateks asiri duyarliligi olanlarda anafilaksi yapabilir
Sentetik lateks hipoalerjenik , artik dogal lateks yerine kullaniliyor

Ciddi lateks alerjisi olanlarda alternatif asi kullaniimali




Asilara karsi alerjik reaksiyonlar




DTaP, dT

* Adjuvan: AlUminyum

e Kultur: Kazein

Arthus reaksiyonu
Urtiker
Anafilaksi

1997 oncesinde hidrolize sigir/domuz jelatini iceriyordu, artik icermiyor




inek siitii alerjisinde asilama

 Amerika’da 2007-2010 yillari arasinda;
e 0-17 yas arasi DTaP ve Tdap ile asilanan 8 cocukta anafilaksi

* Hepsinde ciddi inek sttu alerjisi var
* Hepsinde inek sutid sp IgE cok cok yuksek

* Asilar nanogram miktarda kazein iceriyordu



* Embriyon tavuk yumurtasi
* Jelatin artik icermiyor

 Asilarda bulunan ovalbumin miktari cok diisik (ABD asilari)

* Influenza asisina bagli anafilaksi 1/1 000 000 doz, (ovalbumin
iceren/icermeyen)

* Yumurta alerjisi olan ve olmayan kisilerde anafilaksi gortlme sikligi esit
Yumurta alerijisi olan kisiye influenza asisi rutin yapilabilir.

Influenza asisinin icerdigi ovalbumin miktarn bilinmiyorsa anafilaktik tipte

vumurta alerjisi olan kiside asi alerji uzmani gozetiminde yapilmasi oneilir



1983’de iki yumurta alerjisi olan cocukta anafilaksi bildirilmis (1 ng ovalb !!)

1998 6ncesi en ¢cok anafilaksi bildirimi Japonya'dandi

Anafilaksiler icindeki yumurta icerigine baglaniyordu, ancak daha sonradan
icerdigi jelatine karsi oldugu anlasildi

1998 sonrasi hipoalerjenik jelatin/jelatinsiz asilar tiretilmeye baslandi

Anafilaksi bildirimi yok denecek kadar nadirlesti.

Yumurta alerjisi olan kiside KKK asisi icin 6zel onlem almaya gerek yok



Varicella

e Canli virus + jelatin
* Jelatine bagli oldugu gosterilen anafilaksi vakalari Japonya’da var

* 1995-1999 anafilaksi 7 cocuk (3- 8 yas) /16 100 0000 doz, 6lim yok
e 1999-2000 arasi jelatin icermeyen asi ile

* 5 adet ciddi olmayan alerjik reaksiyon /1,3 milyon doz,
* Anafilaksi yok




Japon ensefaliti asisi

JE-VE (Ixiaro®)

e Hastaligi onlemede en onemli faktor

* Inaktive Vero hicre kilturinde elde edilen as

e 2009-2012 arasi 275,848 dozda hipersensivite reaksiyonu 4.4%/100 000 doz

* Anafilaksi yok

* Yeni gelistirilen tipinde fare beyni de yok, jelatin de icermiyor (eskisinde vardi)
* Protamin sulfat iceriyor

* Yeni asida YE.ler plasebo grubundan farksiz



Kuduz asisi

e 1997-2005 arasi tavuk yumurta embryonunda uretilenlerde 2 anafilaksi

* %14 lokal reaksiyonlar (asi yerinde kizariklik, 6dem, agri)

* Alerjik reaksiyon olarak purpura, trtiker (% 0.3)



Tick-borne ensefalit

* Flaviviridae ailesinden,

* 3 tipi (Avrupa, Uzak Dogu, Sibirya) ciddi norolojik hastalik yapiyor
* Bati ve Orta Avrupa'da yaygin olarak kullaniliyor

* Ani tip reaksiyon ve anafilaksi bildirimi yok

* 2015 de iki jelatine bagli trtiker vakasi ve anafilaksi bildirilmis (eski
asiyla)

* Protamin igceriyor




An Overview of Quadrivalent Human Papillomavirus
Vaccine Safety

2006 to 2015

Michelle Vichnin, MD, * Paolo Bonanni, MD, ¥ Nicola P. Klein, MD, PhD, Suzanne M. Garland, MD,§
Stan L. Block, MD, ¥ Susanne K. Kjaer, MD, || ** Heather L. Sings, PhD,* Gonzalo Perez, MD,*{7
Richard M. Haupt, MD, MPH, * Alfred J. Saah, MD,* Fabio Lievano, MD,* Christine Velicer, PhD,*
Rosybel Drury, PhD, 1T and Barbara J. Kuter, PhD, MPH*



Background: A quadrivalent human papillomavirus (HPV4) type
6/11/16/18 vaccine (GARDASIL/SILGARD®) has been licensed in many
countries around the world for the prevention of cervical, vulvar, vaginal,
and anal cancers and precancers, as well as external genital warts causally
related to HPV types 6/11/16/18. Across 7 phase 3 clinical trials involving
more than 29,000 males and females ages 945 years, vaccination was gen-
erally well tolerated. Because of its expected public health benefit in reduc-
ing cervical cancer and other HPV-related diseases, the vaccine has been
implemented in the national vaccination programs of several countries, with
over 178 million doses distributed worldwide.

Methods: Extensive efforts to assess the safety of the vaccine in routine
practice have been conducted over the past 9 years since licensure, including
more than 15 studies in more than 1 million preadolescents, adolescents and

adults from various countries. Most have been performed in the general popu-

lation although there have been some in special populations (pregnant women,
HIV-infected individuals and those with systemic lupus erythematosus).

tions were associated with vaccination in the postlicensure setting. Serious
adverse events, such as adverse pregnancy outcomes, autoimmune diseases
(including Guillain—Barre Syndrome and multiple sclerosis), anaphylaxis,
venous thromboembolism and stroke, were extensively studied, and no
increase in the incidence of these events was found compared with back-
ground rates.

Conclusions: These results, along with the safety data from the prelicen-
sure clinical trials, confirm that the HPV4 vaccine has a favorable safety
profile. Key policy, medical and regulatory organizations around the world
have independently reviewed these data and continue to recommend routine
HPV vaccination.

Key Words: human papillomavirus, vaccine, safety, surveillance, Gardasil
(Pediatr Infect Dis J 2015;34:983-991)




Asli ile anafilaksi oykusi olan kiside asilama

1. Gercekten anafilaksi mi?
Vagal senkop olmasin?

2. Asinin tekrarlanmasi gerekli mi ?
3. Asinin hangi bileseni alerjik reaksiyona neden oldu?




Asli ile dnlenebilir hastaliklardan koruyucu antikor duzeyleri

Vaccine

Diphtheria

Haemophilus influenzae b
Hepatitis A

Hepatitis B Surface Antibody
Measles (Rubeola)

Polio types 1, 2, and 3
Rabies

Rubella

Tetanus

Yellow fever

Protective level of IgG antibody >

0.1 TU/mL"!

0.15 pg/mL*’

10 mIU/mL>°

10 mIU/mL>!

120 PRN titer’>

1:8 neutralizing antibody titer "
0.5 TU VNA/mL>**

10 TU/mL>°

0.1 TU/mL"!

0.7 TU/mL?%

IU, International units; m/U, milli-international units; PRN, plaque reduction
neutralization; VNA, virus-neutralizing antibodies.



Asli ile anafilaksi oykusi olan kiside asilama

1. Gercekten anafilaksi mi?
Vagal senkop olmasin?

- Anafilaksiye benziyor
2. Asinin tekrarlanmasi gerekli mi ? ‘

1. Asiya karsi alerjisi oldugunu gosterecek bir test var mi?

EVET




Asli ile anafilaksi oykusu varlhiginda

Skin prick test
(vaccine or vaccine component)
undiluted

If negative l

Intradermal test
(vaccine)
1:100 dilution

If negative l

Intradermal test
(vaccine)
1:10 dilution |

Cave: local irritant reaction possible




Deri prik test
Intradermal test

(-) (+)

* Tam doz aslyi yap * Alternatif asI varsa yap

e Anafilaksi onlemlerini al * Aslyl mutlaka yapman gerekirse
e 30 dk bekle bolerek yap




Asinin artan dozlarla verilmesi

0,5 mL’lik asi icin asagidaki dozlar 15 dakika araliklar ile uygulanir
0,05 mL 1:10 sulandirilarak

0,05 mL tam konsantrasyon

0,1 mL tam konsantrasyon

0,15mL tam konsantrasyon

0,2mL tam konsantrasyon
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