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Abstract

Konjuge pndmokok asilarinin gelistiriimesi cocuklarda virllan, asiya
0zgll serotiplerin neden oldugu hastaliklarin kontroliinde ¢ok basaril
olmustur. Bununla birlikte pnémokokal konjuge asilarin yetersizligine
iliskin, az sayida bildiri mevcuttur. Burada, 13 valanl konjuge pnémokok
asisi ile tam asilanmis ve Streptococcus pneumoniae serotip 1'e bagh sol
tarafli plevral ampiyem tanisi alan, 25 aylik, immiinkompetan bir erkek
¢ocuk sunulmustur. Bu olgu ile sistemik ulusal asilama programlarinin
varligina ragmen, invaziv pnédmokokal hastalikta asi serotipleri dahil, S.
pneumoniae serotiplerinin belirlenmesi ve izlenmesi icin strveyansin
devaminin gerektigi vurgulanmistir.

Anahtar Kelimeler: Cocuk, plevral ampiyem, Streptococcus pneumo-
niae

Giris
Streptococcus pneumoniae cocuklarda toplum kdkenli
pnémoni ve ampiyemin en sik nedenidir (1). invaziv pnémo-

kokal hastalik (iPH), kan, beyin omurilik sivisi veya plevral sivi
gibi normalde steril olan viicut sivilarindan S. pneumoniae'nin

The development of pneumococcal conjugate vaccines for infants have
been highly successful in controlling the disease caused by virulent vac-
cine-specific serotypes. However, there are a few reports on pneumococ-
cal conjugate vaccine failure. Here, we reported an immunocompetent,
25-month-old boy who is fully vaccinated with 13 valent pneumococcal
conjugate vaccine and diagnosed with left sided pleural empyema due
to Streptococcus pneumoniae serotype 1. In this case, we wanted to em-
phasize that continued surveillance is necessary to determine and moni-
tor S. pneumoniae serotypes in invasive pneumococcal disease including
vaccine serotypes, even in the setting of systemic national vaccination
program.

Keywords: Child, pleural empyema, Streptococcus pneumoniae

izole edilmesi olarak tanimlanmaktadir (2). Konjuge polisak-
karit-protein pnémokok asilarinin (KPA) gelistirilmesi, sut
cocuklarinda, virtilan, aslya 6zgul serotiplerin neden oldugu
hastaligin kontroliinde son derecede basarili olmustur (3). Se-
rotip 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F ve 23F'yi iceren yedi valanli KPA
(KPA-7), IPH'nin 6nlenmesi icin ilk kez Amerika Birlesik Devlet-
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leri (ABD)'nde 2000 yilinda onaylanmistir. Yedi valanli KPA'ya
ek olarak 1, 5 ve 7F serotiplerini de iceren 10 valanh KPA 2008
yilinda Kanada, Avustralya ve Avrupa'da lisans almistir. On va-
lanli KPA serotiplerine 3, 6A ve 19A serotiplerinin de eklendigi
13 valanl KPA (KPA-13), 2009 yilinda Sili ve Avrupa ilac Kurumu
tarafindan onaylanmistir (1-3).

Turkiye'de ise, KPA-7, 2008 yilinda, ulusal bagisiklama
programina dahil edilmis ve 2011 yilinda yerini KPA-13 almis-
tir (1). 2015 yihinin sonuna dogru, ¢ doz KPA-13 ile asilanan
Turk cocuklarinin oraninin %97 oldugu bildirilmistir (4). Daha
genis koruma ve kiyaslanabilir glivenilirligi ile KPA-13'Uin has-
talik 6nlemede KPA-7 kadar immuinojenik oldugu ortaya ko-
nulmustur (3). Ancak son yillarda, KPA-13 ile tam asilanmis
cocuklarda KPA-13 serotiplerinin sebep oldugu birka¢ ampi-
yem olgusu bildirilmistir (5). Burada KPA-13 ile tam asilanmis
bir cocukta S. pneumoniae serotip 1'in neden oldugu toplum
kokenli plevral ampiyem olgusu sunulmustur.

Olgu Sunumu

Onceden saglikh 25 aylk erkek hasta ti¢ glindiir stiren ates
ve yeni baslangich nefes darligr yakinmalariyla hastanemize
basvurdu. Ozgecmisinde dzellik yoktu. Hasta dért doz KPA-13
ile asilanmisti. Fizik muayenesinde ates (37.8°C), huzursuzluk,
tasikardi (kalp atim hizi 184 atim/dakika), takipne (50 nefes/
dakika), interkostal ve subkostal cekilmeler ve sol hemito-
raksta solunum seslerinde azalma saptandi. Hastanin oksi-
jen saturasyonu, ilave oksijen olmadan %92 idi. Laboratuvar
incelemesinde: Hb 11.6 g/dL, beyaz kiire 4950/mm? (n&trofil
%50, lenfosit %42, monosit %8), platelet sayisi 317.000/mm?3,
eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) 80 mm/saat ve C-reaktif
protein (CRP) 270 mg/L idi. Akciger grafisinde, sol akciger st
lob tabaninda ve alt lob stiperiorunda konsolidasyonlar izlen-
di (Resim 1). Toraks ultrasonunda, solda 14 mm kalinliginda
plevral efiizyon saptandi. Tanisal torasentez yapildi ve pirilan
vasifta sivi aspire edildi. Plevral sivinin analizinde %94 nétro-
fil iceren bol I6kositoz mevcuttu, pH 6.9, glukoz 5 mg/dL ve

Resim 1. Akciger grafisinde goriinen sol akciger tist lobu tabaninda ve
stiperior alt lobda konsolidasyonlar.

Tablo 1. Plevral sividan izole edilen Streptococcus pneumoniae'nin
antibiyotik duyarlilik sonuglari

Antibiyotik Duyarlihk
Penisilin Direncli
Vankomisin Duyarli
Klindamisin Duyarli
Seftriakson Duyarli
Trimetoprim/sulfametoksazol Duyarli
Meropenem Duyarli

laktat dehidrogenaz 10.631 U/L saptandi. Plevral sivinin Gram
boyamasinda mikroorganizma goérilmedi. Ampirik olarak int-
ravendz seftriakson (100 mg/kg/giin), vankomisin (60 mg/
kg/giin) ve klindamisin (40 mg/kg/guin) baslandi. Hastaneye
yatisin ikinci glintinde, sol tarafli kapali tip torakostomi dre-
najl yapildi. Daha sonra, yetersiz drenaj ve septasyon varligi
nedeniyle intraplevral doku plazminojen aktivatoru (t-PA) ile
fibrinolitik tedavi uygulanmaya baslandi. Alti doz t-PA sonra-
sinda toplam 1100 mL sivi bosaltildi ve plevral kateter ¢ikartil-
di. Hastanin kan kultiiri negatif sonuglandi. Plevral sivi kiilti-
riinde, penisiline direncli, seftriaksona duyarl S. pneumoniae
Uredi. Antibiyogram Tablo 1'de gosterilmistir. Vankomisin ve
klindamisin tedavisine son verildi. Daha sonra, Statens Serum
Enstitlsi'niin (Kopenhag, Danimarka) piyasada mevcut olan
antiserumu kullanilarak kapsul sisme yontemi (Quellung re-
aksiyonul) ile izolat serotip 1 olarak tanimlandi. Hastanin izle-
minde klinik ve ultrason bulgulari giderek iyilesti. On dort giin
hastanede yattiktan sonra hasta oral sefuroksim aksetil tedavi-
si ile taburcu edildi. Toplam antibiyotik tedavi siiresi dort haf-
taya tamamlandi. Mutlak nétrofil ve lenfosit sayisi, kantitatif
serum imminglobulin dizeyleri (IgG, IgM, IgA, IgE), lenfosit
alt tiplerinin analizi ve total kompleman yolak taramasi dahil
immiinolojik degerlendirmelerinde patolojik bulgulara rast-
lanmadi. Hasta insan immiinyetmezlik virtist (HIV) negatif idi.
Toplam antipnémokokal antikor titresi 27 mg/L (15-270) ola-
rak bulundu.

Tartisma

Parapnémonik plevral ampiyem (PPA) ciddi bir hastalik
olup siklikla yliksek morbidite ile iligkilidir. Plevral ampiyem
icin tavsiye edilen toplam tedavi siiresi 2-4 hafta uygun paren-
teral tedavinin ardindan oral tedavi ve kapali tiip torakostomi-
dir. Bizim olgumuzda, antibiyotik tedavisine dort hafta devam
edildi ve plevral sivi kapal tiip torakostomi ile bosaltildi. S.
pneumoniae halen toplum kokenli PPA'nin en sik nedenidir ve
KPA'lar, IPH'nin gériilmesini énlemek amaciyla gelistirilmistir
(6).

Son yillarda Turkiye'den yapilmis cok merkezli bir calisma-
da asilanma durumlarina bakilmaksizin ampiyemli 156 ¢ocuk-
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ta S. pneumoniae serotipleri tespit edilmistir. Yiz elli alti hasta-
nin 53 (%34)'linde S. pneumoniae polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) yontemiyle saptanmis ve 33’linde serotipler belirlenmis-
tir. Bu calismada en yaygin bulunan pnomokokal serotipler
KPA-10 ve KPA-13'lin kapsaminda olan 1 ve 5'tir (1). ABD'de se-
kiz cocuk hastanesinde KPA-13'lin pndmokok pndmonisi lize-
rindeki etkisini degerlendiren bir ¢calismada, veriler KPA-13'lin
kullanilmasindan 6nce ve sonraki dort yilda karsilastiriimistir.
Pnémokokal pnémoni sebebiyle hastaneye yatis oraninda
KPA-13 sonrasinda ABD'de %50'den fazla disls oldugu bu-
lunmustur. Ayrica, serotip 19A ve serotip 1 kaynakl hastaneye
yatis oraninda ciddi derecede azalma saptanirken serotip 3
kaynakli hastaneye yatislarda herhangi bir diistis saptanma-
mustir (7). On (i¢ valanli KPA'nin, iPH'ye karsi dogrudan ve do-
layli etkilerini arastiran birkac calisma bulunmaktadir. ingiltere
ve Galler'den bir calismada KPA-13’Gin kullanima girmesinin
tizerinden dort yil gectikten sonra iPH iizerindeki etkisi deger-
lendirilmistir. Genel IPH insidansinin, sekiz yillik KPA-7 ve KPA-
13 toplam asilama periyodu ile birlikte, %50'den fazla azaldig
bildirilmistir. Yazarlar KPA-7 ile olusan toplum bagisikhginin
devam ettigini ve KPA-13'lin kapsadigi ek serotiplerle benzer
dolayl korumanin gerceklestigi sonucuna varmislardir (8). is-
panya'da yapilan bir diger calismada, KPA-13’lin ¢cocuklarda
iPH Gizerinde dogrudan, dolayli ve toplam etkileri arastiriimis-
tir. Nufusa dayali, 120.980 cocugun dahil edildigi bu kohort ¢a-
lismasinda 206 iPH olgusu saptanmistir. Asi dncesi dénemde
asilanmamis cocuklarla kiyaslandiginda 2011-2014 asilanma
suresi icinde hem asilanmis hem de asilanmamis cocuklarda
toplam IPH gériilme sikhginin esit derecede azaldigr bulun-
mustur. Bir veya daha fazla KPA-13 dozunun asi serotiplerine
karsi dogrudan etkisi %95 olarak bulunmustur (9). Alman-
yada ulus capinda gerceklestirilen siirveyans calismasinda
2010-2017 yillart arasinda PPA'nin bakteriyel etyolojisi tespit
edilmistir. Yasina uygun KPA-13 asili, PPA/plevral efiizyonlu 26
olgunun 19'unda serotip 3'e bagli oldugu bildirilmistir.

On Ug valanli KPA'nin serotip 3'e karsi nispeten diistik etki-
ye sahip oldugu distndlmustur (10). Yunanistan'dan S. pneu-
moniae serotip 3'ln neden oldugu PPA iliskili KPA-13 basari-
sizligi ile ilgili birkac rapor bildirilmistir. On (g valanli KPA'nin
kullanilmaya baslanmasina 2-3 yil sonra baskin serotiplerin 3
ve 19A oldugu bildirilmis serotip 1 bildirilmemistir (11). Tur-
kiye ve Fas'tan 2017 yilinda bildirilen KPA-13 ile tam asilanmis
hastalarda S. pneumoniae serotip 9V ve 19A kaynakli iki ampi-
yem olgusu mevcuttur (12,13).

<o

“Asi basarisizhgl” terimi, konagin ilk veya rapel asilama
sonrasl yeterli antikor yanitini olusturamamasi olarak tanim-
lanmaktadir. Asi basarisizhgr konakla iliskili, asi ile iliskili veya
asilama ile iliskili nedenlerden kaynaklanabilir. Konak ile ilgili

nedenler, imminyetmezlik, asinin bir veya daha fazla antijenik
bilesenine karsi yetersiz veya suboptimal immiin yanit, im-
min yanitin yagla ilgili mattirasyonu ve immun yanitin yaslan-
masl, zayiflamis bagisiklik, asilanma zamaninda suboptimal
saglik durumu, diger enfeksiyoz etkenlere bagli etkilesim, im-
miinolojik etkilesim ve asinin hedefledigi patojen ile 6nceden
varolan enfeksiyonu icerebilir. Asi ile iliskili nedenler, suslarin,
serotip veya genotiplerin yetersiz kapsanmasi, antijenik etki-
lesim ve Uretim kaynakli nedenleri icerebilir. Asilama ile iliskili
nedenler asinin dahil edilen antijenlere karsi %100 etkinliginin
olmamasi, suslarin, serotip ve genotiplerin yetersiz kapsanma-
s, antijenik varyantlar veya kacan mutantlar, antijenik etkile-
sim veya ayni anda asl yapilmasi durumunda asi-asi etkilesimi
ve Uretimle ilgili nedenleri icerebilir. Asilanma yetersizligi kul-
lanim iliskili veya bagisiklama programi ile iliskili konulardan
kaynaklanabilir (14).

Burada sunulan olgu KPA-13 ile tam asilanmisti ve rapel
dozdan sonra 12. ayda bir KPA-13 serotipi olan S. pneumo-
niae serotip 1 kaynakli ampiyem gelistirmisti. Bu nedenle,
hasta astya imminolojik yanit olusturmak icin zamaninda
asilanmisti. Ayrica, hastamizin immdnolojik degerlendirmesi
normaldi ve antipnomokokal IgG titresi koruyucu araliktaydi.
Asinin icerigindeki antijen veya kacan mutantlara karsi %100
etkin olmadig belirtildiginden KPA-13 serotipi kaynakli iPH
olusumunun asilanmaya iliskin nedenlerle ilgili olabilecegini
distindiik. Ancak, serotipe 6zgil antikor titrelerini 6lcemedi-
gimiz icin asinin icerigindeki antijenlere karsi 100% etkin ol-
madigini séylemek zordur. Turkiye'de Ureticiden hastaya asi
takip sistemi 2015 yilindan bu yana yururliktedir (15). Bizim
olgumuz 2015 yilinda dogmustur ve bu olgunun asi iliskili bir
basarisizlik olarak degerlendirilmemesi icin asi takip sistemi-
nin yeterli olup olmadigi bilinmemektedir.

On (g valanh KPA ile tam asilanmis immiin saglam bir co-
cukta, S. pneumoniae serotipinden kaynaklanan plevral ampi-
yemin gelisebilecegi sonucuna varilmistir. Bu nedenle, siste-
mik ulusal bagisiklama programi varliginda bile iPH'de, KPA-13
serotipleri dahil olmak lizere, S. pneumoniae serotiplerini sap-
tamak ve izlemek icin devamli siirveyans gereklidir.
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