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Streptococcus pneumoniae Serotip 35F'ye Bagh
Pnémokokal Menenijitli Bir Cocuk Olgu

A Pediatric Case of Pneumococcal Meningitis Due to
Streptococcus pneumoniae Serotype 35F
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OZET

Pnémokoklar ¢ocuklardaki bakteriyel menenjitlerin en sik nedenlerinden birisidir. Bunun yani sira
tiim diinyada bakteriyemi, pnémoni gibi diger invazif hastaliklardan da sorumludur. invazif pnémokokal
hastaliklar (iPH), 2 yas altinda veya altta yatan primer/sekonder immiin yetmezlik ve cesitli predispozan
faktorler varliginda daha sik saptansa da; daha biiylk yas gruplarindaki, altta yatan hastaligi olmayan
kisilerde de goriilmeye baslamistir. Asisiz cocuklar iPH'ye karsi cok daha duyarlidir. Bu raporda, dncesinde
altta yatan herhangi bir hastaligi bulunmayan ve hi¢c pnémokok asisi olmayan, Streptococcus pneumoniae
serotip 35F’ye bagli menenijit tanisi konulmus bir cocuk olgu sunulmaktadir. On bir yasinda erkek hasta,
yuiksek (39.4°C) ates, bas agrisi, kusma ve uykuya egilim yakinmalariyla hastaneye basvurmus; fizik mua-
yene ve laboratuvar bulgularina gére bakteriyel menenjit 6n tanisi konulan hastaya ampirik olarak seftri-
akson ve vankomisin tedavisi baglanmistir. Hastanin BOS kiiltiirinde penisiline duyarli pnémokok tiremis
ve izolat quellung reaksiyonuyla serotip 35F olarak tanimlanmistir. Kiltlir sonucuna gore vankomisin
tedavisi kesilen hasta, 14 gunliik seftriakson tedavisi sonrasi tamamen diizelmis, takiplerinde herhangi bir
komplikasyon saptanmamistir. Pnomokoklara bagh invazif enfeksiyonlarda etkili antibiyotik tedavilerine
ragmen mortalite oranlarinin yiiksek olmasi nedeniyle, korunmada asilama zorunludur. Glinimizde asl
icerisinde yer alan yedi serotip (1, 5, 6A, 6B, 14, 19F, 23F), tim diinyada en ¢ok bildirilmis pndmokok
serotipleridir. Ulusal ¢ocukluk ¢agi asilamasi basladiktan sonra; hem asilanmis kiiciik cocuklarda hem
de toplum (herd) immiinitesine bagl olarak asisiz diger yas gruplarinda, asi serotiplerine bagh iPH’de
azalma olmustur. Bununla birlikte, sasirtici olmayan bir sekilde, asi-disi serotiplerde serotip replasmani
nedeniyle artis olmaya baslamistir. Ulkemizde Nisan 2011’de 13-valanli pnémokokal asi (PCV13) ulusal
asl takvimine girmistir. Olgumuz PCV13 ulusal agi takviminde uygulanmaya bagslandiktan sonra menen-
jit tanisi almustir. Henliz tilkemizde PCV13 asisi sonrasi olusan serotip dagilimini degerlendiren bir veri
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bulunmamaktadir. Subat 2013’te ACIP (Bagisiklama Uygulamalari Danisma Komitesi), 6-18 yas arasinda
altta yatan hastaligi olan cocuklarin PCV13 ile rutin asilanmasini 6nermistir. Ancak bu yas grubunda altta
yatan herhangi bir risk faktortine sahip olmayan cocuklarla ilgili bir 6neride bulunulmamistir. Risk grubu
olmayan 6 yas Ustii cocuklarda da gerek asi suslaryla gerekse de 35F gibi asi-digi suslarla gelisen iPH
insidansinin giderek artmasi nedeniyle, asilamanin bu yas grubu saglkl cocuklari da kapsayacak sekilde
genisletiimesi 6nerilebilir. Yakin dénemde yapilan calismalar serotip 35F'nin 6 yas Ustii cocuklarda iPH
etkeni olmaya basladigini gdstermekte, serotip 35Fye bagh iPH, PCV13 sonrasi da bildirilmektedir.
Serotip 35F, su an icin iPH'ye yol actigi fazla bilinen bir serotip olmamasina ragmen; gériilme sikigindaki
artig ve agir invazif hastaliga neden olmasi sebebiyle, bu serotipin gelecekte asi-disi serotipler arasinda
onemli bir yer tutacagi ve gelecek nesil asilara dahil edilmesi acisindan dikkat ¢ekebilecegi distintilmek-
tedir.

Anahtar sozciikler: Streptococcus pneumoniae serotip 35F; menenijit; serotip degisimi.

ABSTRACT

Pneumococci are one of the most common causes of bacterial meningitis in children. It's also
responsible for the other invasive pneumococcal diseases (IPD) including bacteremia and pneumonia
worldwide. Unvaccinated children are more prone to IPD. Although IPD tend to have a higher preva-
lence under 2 years of age and in children with primary/secondary immunodeficiencies, and various
predisposing factors, older age groups with no underlying diseases also experience IPD. In this report,
a pediatric case diagnosed with meningitis due to Streptococcus pneumoniae serotype 35F with no
underlying condition and no history of pneumococcal vaccination was presented. An 11-year-old male
patient was admitted to the hospital with the complaints of high (39.4°C) fever, headache, vomiting and
sleepiness. On the basis of findings from physical examination and laboratory results, the patient was
prediagnosed as bacterial meningitis and empirical ceftriaxone and vancomycin therapy was initiated.
The cerebrospinal fluid culture of the patient yielded penicillin-susceptible pneumococci and the isolate
was identified as serotype 35F by quellung reaction. Vancomycin treatment discontinued depending
on the culture result, and the patient fully recovered with 14-days of ceftriaxone therapy without any
complications during his follow-ups. Although effective antibiotics are available for IPD, vaccination is
indispensable considering the high mortality rates. Seven serotypes (1, 5, 6A, 6B, 14, 19F, 23F) which
are currently included in the vaccine, were the most common serotypes related to IPD globally. After
mass infant vaccination has been introduced, invasive pneumococcal diseases due to the vaccine sero-
types have tended to decrease in both vaccinated young children and non-vaccinated age groups due
to herd immunity. Nevertheless, non-vaccine serotypes (NVTs) have emerged as the agents of IPD as
a result of serotype replacement. 13-valent pneumococcal conjugate vaccine (PCV13) was introduced
in April, 2011 nationwide in our country. This case report was about a patient who had developed
meningitis after the introduction of PCV13. There has been no data evaluating the pneumococcal
serotype distribution after PCV13 in our country yet. On February, 2013, the Advisory Committee on
Immunization Practices (ACIP) recommended routine use of PCV13 for children aged 6-18 years with
underlying disease conditions. However, there is no recommendation for children with no underlying
diseases in this age group. Vaccination can be extended for otherwise healthy children older than 6 years
of age because of increasing trends in incidence of IPD both with vaccine and NVTs like serotype 35F.
Recent studies have indicated the emergence of serotype 35F as a cause of IPD in children over 6 years
of age and there have been also reports of IPD cases with 35F after the introduction of PCV13. Although
serotype 35F is not yet a well-known serotype causing IPD, it might probably gain importance owing to
its increasing frequency and virulence and might attract attention to be considered for inclusion in the
future pneumococcal vaccines.
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GIRi$

Streptococcus pneumoniae, cocuklarda gorilen bakteriyel menenijitlerin en sik rastla-
nilan etkenlerinden olup, bakteriyemi ve pnémoni gibi diger invazif hastaliklardan da
sorumludur. invazif pnémokokal hastaliklar (iPH), 2 yas altinda veya altta yatan primer
veya sekonder immiin yetmezlik, HIV enfeksiyonu, prematirite, kohlear implant, beyin
omurilik sivisi (BOS) kacagdi, konjenital/kronik kardiyak/pulmoner veya renal hastaliklar
ve aspleni gibi durumlar oldugunda daha sik gériiliir'. Pnémokoklarin, kapsiiler poli-
sakkarit yapisi sayesinde tanimlanmis olan 90’dan fazla serotipi olsa da, IPH’nin cogu,
glinimuzdeki mevcut asilarin da icerdigi belli basl agi serotipleri tarafindan olusturul-
maktadir. Asisiz cocuklar iPH’ye karsi cok daha duyarli olmakla birlikte, asi-disi serotiplere
bagl gelisen olgu sayisi, serotip replasmani nedeniyle giderek artmaktadir?. Serotip 35F,
cok bilinmeyen ancak goriilme sikhgi hizla artig gosteren bir invazif hastalik nedenidir ve
glinimlzde mevcut asilarda bulunmamaktadir. Bu raporda, belirlenebilmis herhangi bir
risk faktord bulunmayan, S.pneumoniae serotip 35Fye bagh menenijit gelisen bir cocuk
olgu sunulmaktadir.

OLGU SUNUMU

On bir yasinda erkek hasta, ates, bas agrisi, kusma ve uykuya egilim yakinmalariyla po-
liklinige getirilmistir. Viicut sicakhgr 39.4°C olarak 6l¢tlmis ve fizik muayenesinde bogaz-
da kizariklik, uykuya egilim ve meningeal irritasyon saptanmistir. Ozgecmisinden, daha
once hi¢c pnomokok asisi yapiimadigi 6grenilen hastanin laboratuvar bulgularinda I6kosit
sayisi 13.000/mm?3, %80 nétrofil, C-reaktif protein 22.9 mg/L, eritrosit sedimentasyon
hizi 24 mm/saat, BOS proteini 42 mg/d|, glukoz konsantrasyonu 17 mg/dl ve es zamanli
kan sekeri 112 mg/dl olarak saptanmistir. BOS’un Gram yontemi ile boyali mikroskobik
incelemesinde gram-pozitif diplokoklar gortlmiis; Wright boyama yontemi ile %100 po-
limorfonukleer I6kositler saptanmustir. Hastaya seftriakson (100 mg/kg/giin) ve vankomi-
sin (60 mg/kg/gln) tedavileri baslanmistir. Hastanin BOS kiilttiriinde penisiline duyarli
S.pneumoniae lremis ve izolat, Turkiye Halk Saghg Kurumu Solunum Yolu Patojenleri
Referans Laboratuvarinda serotip 35F olarak tanimlanmistir. Serotiplendirme, Sorensen?
tarafindan uygulandigi sekilde, 6zgil antiserumlar (Statens Serum Institute, Danimarka)
kullanilarak Quellung reaksiyonuyla gerceklestirilmistir. Kisaca; izolatlar dncelikle antise-
rum havuzunda pozitif reaksiyon gortilene kadar, ardindan her bir grup ve serotipe 6zgiil
antiserum ile test edilmis; serogrup ve serotip belirlenene kadar teste devam edilmistir.

Kiltir sonucu 6grenildikten sonra vankomisin tedavisi kesilen hasta, 14 gunlik seft-
riakson tedavisi sonrasi tamamen diizelmistir. Yapilan immunolojik ve odyolojik tetkikler
sonucu herhangi bir patoloji saptanmamustir.

TARTISMA

Streptococcus pneumoniae, Diinya Saglik Orgiitii verilerine gére yilda ortalama 800.000
cocuk dlimiiyle seyreden énemli bir invazif hastalik etkenidir*. Avrupa’da iPH’nin cocuk-
lardaki insidansi 31.1/100.000 olgu/yil olarak bildirilmektedir'. Hastalik Kontrol Merkezi
(CDC) raporlarinda da, 2007-2009 yillari arasinda 6-18 yas arasi cocuklarda IPH'nin or-
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talama yillik insidansi 2.6/100.000 olgu olarak bildirilmis, bu enfeksiyonlarin %57’sinin
13 valanli pnémokokal konjugat asisi (PCV13)’nda yer alan asi serotiplerine bagh gelistigi
vurgulanmigtir®. Orta Avrupa’da yapilan bir calismada da, 5-14 yas arasi cocuk hastalar-
daki IPH insidansi 2.9/100.000 olgu olarak rapor edilmistir. Ulkemizde yeterli siirveyans
calismalan yiiriitilemedigi icin, iPH'nin insidansi net olarak bilinmemekte; ancak tim yas
gruplarinda yilda yaklasik 250 olgu goriildigii tahmin edilmektedir’. Etkili antibiyotik
tedavilerine ragmen hastaligin ylksek mortalitesi nedeniyle, pnédmokokal hastaliklarla
miicadelede asilama esastir.

Pnomokok serotipleri icerisinde, giinimiizde de asi icerigine dahil edilmis olan yedi
serotip (1, 5, 6A, 6B, 14, 19F, 23F) tim diinyada en ¢ok bildirilmis serotiplerdirs. Bununla
beraber ¢ocukluk ¢agr asilamasinin baglamasiyla birlikte, asi serotiplerine bagh gelisen
iPH, hem asilanmis kiigiik cocuklarda hem de toplum (herd) immiinitesine bagl olarak
asisiz adolesan ve erigkinlerde diigme egilimi gostermistir. Diger taraftan, asi-digi serotip-
lerin gortlme sikliginda da, serotip replasmani denilen durum nedeniyle artis goriilmeye
baslanmistir?>. Amerika Birlesik Devletleri’nde PCV13’{in asi takvimine girmesi sonrasi,
serotip 33F, 22F, 12, 15B, 15C, 23A ve 11'in en sik tespit edilen agi-disi serotipler oldugu
bildirilmistir’. Danimarka’da yapilan toplum tabanl bir kohort calismasinda, asi susu ol-
mayan S.pneumoniae serotip 35F, tespit edilen IPH'nin %0.57 (109/18.858)’sinden izole
edilmis; bu hastalarda mortalite oraninin %37’lere kadar yukseldigi, hastalarin genellikle
5 yas Ustlinde oldugu ve hastalarda yiiksek oranda altta yatan bir hastalik bulundugu
belirtilmistir'®.

Ulkemizde 7 valanh pnémokok asisi (PCV7), asi takviminde yer almadan énce iPH'ye
yol acan en sik asi suslari 19F ve 6B, en sik PCV7 disi suslar da 19A, 3, 1, 6A ve 8 olarak
bildirilmistir''. PCV7’den sonra, Nisan 2011’de PCV13 ulusal agi takvimine girmistir. Bu
raporda sunulan olgu, PCV13 asisi ulusal asi takviminde uygulanmaya baglandiktan sonra
menenjit tanisi almistir. Henuiz tlkemizde, PCV13 asisi sonrasi olusan serotip dagilimini
degerlendiren bir veri bulunmamaktadir.

Subat 2013'te ACIP (Bagisiklama Uygulamalari Danisma Komitesi), daha énce PCV13
asisi yapilimamis olan 6-18 yas arasinda, immiin yetmezligi, fonksiyonel veya anatomik
asplenisi, BOS kacagi veya kohlear implanti olan ¢ocuklarin PCV13 ile rutin asilanmasini
onermistir. Bu cocuklarin, daha 6énce PCV7 ya da 23-valanlh pnomokokal polisakkarit
(PPSV23) asilanyla asilanmis olsalar dahi, PCV13 ile asilanmasi onerilmis; ancak bu yas
grubunda altta yatan bir risk faktoriine sahip olmayan cocuklarla ilgili 6neride bulunul-
mamistir®. Yakin dénemde yapilan calismalar, serotip 35Fnin 6 yas (istii cocuklarda inva-
zif hastalik etkeni olmaya basladigini gostermekte ve bu tipe bagl iPH, PCV13 asi sonrasi
da bildiriimektedir®'%'2, Risk grubunda olmayan 6 yas iistii cocuklarda da iPH sikhiginin
giderek artmasi nedeniyle®, asilamanin bu yas grubu saglikli cocuklari da kapsayacak
sekilde genisletilmesi 6nerilebilir. Sunulan bu olgu ile, az bilinen bir menenijit etkeni olan,
asi-dist S.pneumoniae 35F serotipine dikkat cekilmesi amaclanmistir. Blytik cocuklar, hem
asi suslarlyla hem de 35F gibi agi-disi suslarla iPH’ye duyarli olmakta, bu da rutin agila-
manin gerekliligini ortaya koymaktadir. Aktif slirveyans calismalari, gerek invazif hastalik
nedeni S.pneumoniae serotiplerinin saptanmasi, gerekse ileri ddonemdeki asi calismalarina
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yon gosterebilmesi acisindan asla arka plana atilmamalidir. Sonug olarak, serotip 35F nin
gorilme sikhgindaki artis ve yol actigi hastaliklarin ciddiyeti dikkate alindiginda, gelecek
nesil asilarda yer almasi gereken bir tip oldugu dugtinilmustdr.
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