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Zeynep GULAY?

OZET

Bu yazida; Listeria_monocytogenes'in neden oldugu santral sinir sistemi infeksiyonlu 68 yasinda bir erkek olgL
sunulmus ve bu etkene bagli Listeria meninjitlerinin patogenezi, klinik ézellikleri ve tedavisi gézden gecirilmigtir.

SUMMARY

In this paper, a 68-year-old male case of central nervous system infection due to L. monocytogenes is presented and
the pathogenesis, clinical features, and therapy of Listeria meningitis are reviewed.

GiRiS

Listeria monocytogenes, dogada yaygin olarak bulunan
ve hem hayvanlarda hem de insanlarda infeksiyon olustu-
rabilen bir mikro-organizmadir. Turkiye'deki infeksiyon
insidans! bilinmemekle birlikte, Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) verilerine gére, yillik in-
feksiyon orani 1980'li yillarda milyonda 7.4, 1993'de mil-
yonda 4.4 olgudur (1-3). Toplumda listerya infeksiyon-
lari, risk gruplari disinda ¢ok yaygin degildir. Yenidogan
ve 60 yasin Ustindekiler, infeksiyon oranlarinin en
yuksek oldugu grubu olusturur. Gebe kadinlar ve
hucresel immun yetmezligi olan bireyler (hematolojik ma-
lignansi, AIDS, organ transplant alicilari, kortikosteroit
kullanimi  vb.) dider riskli hasta gruplandir (1-5).
insandaki infeksiyonun baslica kaynag, intrauterin bulas
disinda, besinlerdir. Epidemik ya da sporodik olgularda,
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pastorize edilmemis st ve peynir, az pismis tavuk, balik
ve et siklikla suglanan besin maddeleridir (6-9). Listeria
monocytogenes, insanda bakteriyemi ve yaygin infek-
siyon, meninjit ve ensefalit, endokardit ve lokal infek-
siyonlara (hepatit, kolesistit, osteomiyelit, artrit, pléropul-
moner infeksiyon, arterit, endoftalmit) neden olabilmekte-
dir (1-3). Listeria monocytogenes plasenta ile meninksler
ve beyne (6zellikle beyin sapi) tropizm gdsterir (3).
invazif listeryoz olgularinin %36'sinda meninjit gérildigu
bildirilmektedir (10). Listeria monocytogenes'in, erigkin-
deki bakteriyel meninjit etkenleri arasinda tg¢tncl sirada
(%6-11) yer aldig bildirilmistir (4, 11). Bakteri meninijit
etkenleri arasinda, L. monocytogenes yenidogandaki ilk
U¢ etkenden biri olup 50 yasin Uzerindeki hastalarda,
pnémokoklardan sonra ikinci siradadir. Lenfomali, organ
transplant alicisi ve kortikosteroit kullananlarda ise en
sik bakteri meninjiti etkenidir (1, 3, 10). Uygun tedavi
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uygulansa bile mortalite orani %22-30 gibi yuksektir (1,
3, 11). Altta yatan ciddi hastahgi ve immin yetmezligi
olmayan erigkinlerde ise mortalite %0-13'dur (1, 3).

Ozellikle 45 yasin (stiindeki hastalarda ciddi mortalite
ve sekel riski nedeniyle énem tasiyan L. monocyto-
genes'in, meningo-ensefalitlerdeki rolini vurgulamak
amaciyla bu olgu sunulmus ve listerya meninjitlerinin pa-
togenezi, klinik dzellikleri ve tedavisi incelenmistir.

OLGU

Emekli memur olan 68 yasindaki erkek hasta, bir giindur
var olan ates, istahsizlik, basagrisi yakinmalarina figkirir
tarzda kusma ve biling bulanikhg eklenmesi (zerine
hastanemiz Acil Servis’e basvurdu. Alkol kullanimi
Oykusi olmayan hastanin, 10 tane/giin sigara ictigi, 15
yildir hipertansiyon nedeniyle antihipertansif ilag aldigi
6grenildi. Diyabet, malignite, immin yetmezlige neden
olacak bir hastalik dykislU yoktu. Fizik bakida; aksiller
ates 38°C, TA 120/80 mmHg, kardiyak nabiz 100/dk, rit-
mik, solunum sayisi 28/dk bulundu. Hasta ile kooperas-
yon kurulamadi, solunum sesleri bilateral olarak kaba-
lasmis bulundu, kalp sesleri olagandi, karin muayene-
sinde organomegali saptanmadi. Nérolojik bakida; yer
ve zaman oryantasyonu bozuktu, ense sertligi ve solda
Babinski pozitifligi vardi, derin tendon refleksleri alina-
madi, kooperasyon kurulamadigi igin duyu kaybi deger-
lendirilemedi. Hemogramda; |6kosit 22000/mm3, Hb 16
gr/dL, Htc %49, trombosit 143000/mm3 bulundu. Biyo-
kimyasal incelemelerde; BUN 19 mg/dL, kreatinin 1.3
mg/dL, elektrolitler, protein, transaminaz degerleri nor-
mal sinirlarda idi. idrar incelemesinde gliikoz ++, aseton
+, mikroskobik bakisinda bol eritrosit, 2-3 I6kosit sap-
tandi. Kraniyal bilgisayarli tomografi (BT), yasa bagh
degisiklikler disinda normal olarak degerlendirildi. Lom-
ber ponksiyon ile alinan beyin-omurilik sivisinin (BOS)
incelemesinde, glikoz 61 mg/dL (kan glikozu 216 mg/
dL), protein 310 mg/dL, 290 I6kosit/mm3 ve 120 eritrosit/
mm3 bulundu. Mikrobiyolojik inceleme icin BOS, kan ve
idrar 6rnekleri alindi. Olgu, serebrovaskdler hastalik ve
meningo-ensefalit 6n tanilari ile Noroloji Klinigi'nde
izleme alindi. Yazarlar konsllte edilen olguya seftriak-
son 2x2 gr, asiklovir 3x750 mg ile tedaviye baslad.
Ertesi gin solunum sikintisi ve hipotansiyonu gelisen
olguda trombositopeni ve hipoksi saptanmasi (zerine
intlbe edilerek yogun bakimda izleme alindi. Sepsis
dislnulerek tedaviye amikasin 1x1 gr. eklendi. Yatisinin
lglncu gininde BOS incelemesinde; glikoz 47 mg/dL
(kan glukozu 182 mg/dL), protein 924 mg/dL, 870
I6kosit/mm3, 140 eritrosiymm?3 bulundu. Serum aspartat
aminotransferaz (AST) 1723 U/L, alanin aminotransferaz
(ALT) 854 U/L saptandi. Yatiginda alinan idrar ve iki kan
orneginde Ureme olmadi. Ancak BOS ve bir kan

234

Orneginde L. monocytogenes Uredi. Seftriakson kesile-
rek ampisilin 4x3 gr baglandi. Kraniyal BT ile tekrar ince-
lemede; intraventrikuler basing artigi, lateral ventri-
klllerde oksipital boynuzda kuskulu hiperdens sivi ile
seviye gozlendi. Atesi sirekli yiiksek olan olgunun BUN
ve kreatinin degerleri giderek yUkseldi. Yatisinin besinci
giiniinde kardiyak arrest gelisen olgu kaybedildi.

TARTISMA

Listeria monocytogenes; kigUk, faklltatif anaerop, spor-
suz, kapsulsuz, katalaz-pozitif, oksidaz-negatif, hareketli,
Gram-pozitif bir basildir. Klinik drneklerde kok, diplokok
ve difteroit basillere benzer sekillerde goérulebilir (Sekil
1). Kanl agarda beta hemoliz yapar (Sekil 2). Listeria
monocytogenes 4-10°C'de iyi Urer (1-3, 12). Listeria tir-
leri icinde L. monocytogenes ve Listeria ivanovii insan-
daki ciddi infeksiyonlardan sorumludur (12). Listeria
monocytogenesin 16 farkli serovarindan 4b, 1/2a ve 1/2b
en sik hastalik olusturanlardir (1-3, 12, 13).

Olguda kaynak belirlenememis olmakla birlikte, anneden
fetuse vertikal gecis disinda L. monocytogenes'in bulasi
besinlerle olmaktadir (1-3). Cig sut, peynir, ¢ig sebze ve
meyvalar, iyi pisiriimemis tavuk, et ve balik ile bulas bildi-
rilmistir (7-9). Pastérize edilmis sut ve sut Grlnleri ile
bulasta, sitiin pastérizasyon sonrasi kontaminasyonu
rol oynamaktadir (7, 9). Laksatif, antasit, H,-reseptd
blokeri kullanimi, gastrik asiditeyi azaltarak ve gastro-
intestinal sistemde ortami bakterinin Uremesine uygun
duruma getirerek listeryoz riskini arttirmaktadir (2, 9).
Diger mikro-organizmalar ile olusan gastro-intestinal sis-
tem infeksiyonlari ve kolonoskopi, bakteri ile kolonize
hastada invazyonu kolaylastirabilir (1, 3).

Listeryozun patogenezinde, konagin bagisik yaniti, mikro-
organizmaya ait faktérler ve alinan bakteri dozu
6nemlidir (2). Infeksiydz doz kesin belirlenmemis olmak-
la birlikte, saghkh bireylerde deneysel olarak infeksiyon
gelisimi icin 109 bakteri gerekir (1, 3, 13). Kulucka déne:
minin 11-70 gun (ortalama U¢ hafta) oldugu dusinul-
mektedir (1-3, 13).

Listeria monocytogenes, karaciger ve dalakta makrofaj
icinde yasayabilir. Ayrica fagositik olmayan, mezensimal
ve epitelyal kaynakli bir ¢ok hicre tipini invaze edip
¢ogalabilme yetenegindedir (6, 12). Konak hicresinin
invazyonu icin, bakterinin hicreye tutunmasi gereklidir.
Bu tutunmanin, konak hiicresindeki heparan siilfat prote-
oglikan reseptdrleri araciligi ile oldugu gdsterilmistir (14).
internalin olarak adlandirilan yiizey proteini, bakterinin
konak hiicresine endositozla fagolizozom iginde alinma-
sini kolaylastirir (1, 3, 4, 6, 12). Bakterinin hiicre icinde
yasayabilmesi i¢in, spesifik bir hemolizin olan listeryoli-
zin O gereklidir (1-4, 6, 12). Listeryolizin O yardimiyle
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Sekil 1. Kan arnegicden dretoen Lomonoedogeiesn Gran Sopal preparaltaki garkiniosd

okl 2, <an dreginden credien (L manasptnganesin kard aparca ouglundage e beinoliz
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fagozomdan kurtularak serbest kalan bakteri, hicrenin
sitoplazmasinda ¢ogalmaya baslar. Bir bakteriyel yilizey
proteini olan Act A yardimiyla, aktin filamentleri ile
cevrilen bakteriler hicrenin periferine dogru, 1 mm/
saniye hizla hareket eder. Hicre membraninda filopot
denilen ¢ikintilar olusturur ve komsu hucreler tarafindan
fagosite edilir. Bu sekilde bakteri, hiicre disina ¢ikmak-
sizin, konak savunma mekanizmalarindan kagarak
¢ogalma ve yayillmaya devam eder (1-4, 6, 12). Bu
nedenle, L. monocytogenes infeksiyonuna direng hiic-
resel bagisiklik ile saglanabilmekte ve 6zellikle hlicresel
immin yetmezIligi olanlarda listerya infeksiyonlari daha
sik gorilmektedir (1-4). HIV/AIDS'li hastalarda, HIV ile
infekte olmayan bireylere goére, listeryoz riski 100-300
kat fazla olmakla birlikte, bu hastalarda listerya infek-
siyonlarina ¢ok sik rastlanmamaktadir. Deneysel olarak,
bakteriye karsi direncin CD4 ve CD8 tagimayan lenfosit-
lerle saglandigi gosterilmigtir. Ayrica bu hasta grubunda,
Pneumocystis carinii profilaksisi icin trimetoprim/sulfa-
metoksazol kullanimi da listerya infeksiyonlarini engel-
leyebilir (1, 3). immiinglobiilin M ve kompleman aktivas-
yonu bakterinin opsonizasyonu igin gereklidir (1, 2).

Kontamine besinlerle alinmasina ragmen, sunulan olgu-
da da oldugu gibi, olgularin gogunda gastro-intestinal
semptomlara rastlanmaz (4). Gastro-intestinal sistemde
enterositler icinde cogalip hicreden hicreye yayilan
bakteri, sonucgta ya fagositer hlcreler icinde ya da ser-
best olarak kan akimina ulagir ve hematojen yolla yayihr
(1, 3, 4). Bakterilerin kan-beyin bariyerini agsarak santral
sinir sistemine ulasmasinda damar endotel hlcrelerinin
invazyonu rol oynamaktadir (4, 15).

Listeria monocytogenes, meninksler kadar beyin paren-
kimini, 6zellikle beyin sapini (rombo-ensefalit) da invaze
ettiginden, olgularin gogunda biling degisiklikleri, nébet
(%25), hemiparezi (%36), ataksi, tremor, myoklonus
(%15-20), kraniyal sinirlerin (6zellikle altinci ve yedinci
sinirler) tutulumu, solunum degisiklikleri (%40) gdézlenir
(1-4, 8). Baslangic genellikle akuttur, ancak tiberkilloz
meninjiti taklit edebilecek subakut baslangi¢ olabilir (1,
3, 11). Ense sertligi olgularin yaklasik yarisinda saptanir
(1,3, 8).

Kan kultlrleri siklikla pozitif (%75) iken, bakteri BOS'da
daha az oranda (%40) gdsterilebilir (1, 3). Beyin-omurilik
sivisi incelemesinde, genellikle glikoz dizeyi normaldir,
ancak farkli deg@erler bildiriimektedir (1-4, 8, 11). Protein
dizeyi genellikle ylksektir (8). Beyin-omurilik sivisinda
pleositoz gézlenir, ancak diger bakteriyel meninjitlerden
farkl olarak olgularin gogunda polimorf ¢ekirdekli I16kosit
orani %80'den azdir (4, 8). Olgularin ancak Ucte birinde
monon(kleer hlcre egemenligi (1, 3, 4). Gram boyal
preparatta genellikle (>%60) bakteri gérilmez (1, 3, 4,
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8). Beyin-omurilik sivisi incelemesinde, mononikleer
pleositoz ve Gram boyamada bakteri gérilmemesi nede-
niyle, listerya meninjit ve meningo-ensefalitleri herpes
viris ansefaliti, diger viral ansefalitler ve meninjitler
tiberklloz meninjit, Lyme hastaligi, sifiliz, kriptokok
meninjiti, Wegener granulomatozisi ve santral sinir siste-
mi sarkoidozu ile karisabilir (4). Sunulan olguda, kan
glikozuna gére BOS glikozunun dusukligl, BOS'da
I6kosit artisi ile birlikte eritrosit varligi ve BOS'da bakter|
saptanmamasi, baglangicgta bakteriyel meninjit yani sira,
herpes simplex ansefalitinin de diistinilmesine yol agmisti.

Listeryalara bagli santral sinir sistemi infeksiyonlarinin
yaklasik %10'unda beyin apsesi gérilmektedir. Apse ve
beyin sapi tutulumu acgisindan manyetik rezonans (MR)
gorintileme yéntemi BT'ye Ustunlik gdsterir (1-3).
Ancak olguda, genel durumunun hizla bozulmasi nede-
niyle MR yapilamadi.

Listeryada heniiz penisilin ve tiirevlerine kargi direng bil-
dirilmemistir (6, 16, 17). Yakin zamana kadar, Gram-
pozitif bakterilere etkili antibiyotiklerin listeryaya karsi
aktif oldugu distnilmekteydi. Ancak 1988'den itibaren
kloramfenikol, eritromisin, tetrasiklin ve streptomisine di-
rencli suslar bildirilmektedir (17). Tum sefalosporinlere
dogal diren¢ s6z konusudur (6, 17). Listeryaya karsi et-
kin olan beta-laktam antibiyotiklerin hedefi, bakterideki
penisilin baglayan protein (PBP) 3'tur. Penisilin ve am-
pisilin PBP3'e kuvvetle baglanirken, sefalosporinler ayni
derecede baglanamamaktadir (6). Beta-laktam antibiyo-
tikler, listerya icin bakteriyostatik etkilidir (6, 17). Amino-
glikozitler ve trimetoprim-sulfametoksazol ise bakterisi-
daldir (17). Ampisilin ya da penisilin ile aminoglikozid
kombinasyonu, hem sinerjistik hem de bakterisidal etkili-
dir (17). Beta-laktam-aminoglikozit kombinasyonu ile
bakteriler, 30 dakikadan sonra élmeye baglar (6). Amino-
glikozitler, 6zellikle gentamisin, netilmisin ve amikasir
esdeger olarak etkindir. Trimetoprim-sulfametoksazol,
penisilinlerden sonra ikinci alternatif ilactir (6, 17). Ancak
trimetoprime direncli suslar bildiriimistir ve bu durumde
sulfametoksazol ile kombinasyonun sinerjistik etkisi de
ortadan kalkmaktadir (16). Glikopeptitler (vankomisin ve
teikoplanin) tim suslara etkilidir. Makrolitler, klindamisin
rifampisin diger etkili antibiyotiklerdir (6). Kinolonlarin lis-
teryaya kargi etkinligi sinirhdir (6, 18).

Santral sinir sistemi infeksiyonlarinda, ilacin ayni zaman-
da kan-beyin bariyerini de gecebilmesi gerektiginden,
meninjit ve ensefalit tedavisinde ampisilin ya da amok-
sisilin tercih edilir. Ampisilin dozu 6 gr/giin‘'den az olma-
malidir. Aminoglikozitler, penisilinlerin bakterisidal etkisi-
ni arttirdiklarindan tedavide yer almalari énerilir (1-4, 6).
Hayvan modellerinde, ampisilin ve gentamisin kombi-
nasyonu, listerya meninjiti icin en etkin antibakteriyal
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kombinasyon olarak saptanmistir (17). Tedaviye yanitin
zayif oldugu durumlarda, gentamisinin intraventrikller
verilmesi &nerilmektedir (17). Relapslari engellemek icin
tedavi siresi en az U¢ hafta olmahdir (1-4, 6, 17). Rom-
bo-ensefalit ya da beyin apsesi varliginda, yakin radyo-
lojik izlem ile birlikte, tedavi slresinin en az alti hafta ol-
masi énerilmektedir (17).

Penisiline allerjik hastalarda, trimetoprim-sulfametoksa-
zol en iyi alternatiftir. Ancak tedaviye yanit vermeyen
olgularda ya da gebelik, yenidogan dénemi gibi ilacin
kontrindike oldugu durumlarda, ampisilin desensitizasyonu
en iyi segenektir (17).

Ampisilin tedavisine ragmen, listeriyozlu hastalarin yak-
lasik Ugte biri 8lmektedir (1, 3, 11). Tedavi basarisizlig,
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antimikrobiyal direncten ziyade hastanin altta yatan has-
taligi ile iligkilidir. Daha énceden saglikli olan olgularda
yasam sansi daha yuksektir (1, 3). Antibakteriyeller, hucre
disindaki bakterileri éldirerek bakteri yukini azaltirlar.
immiin yetmezligi olmayan hastada, konak savunmasi
geri kalan bakterileri temizler. Listeryalar, ependimal
hiicreler, makrofajlar, mikroglia htcreleri ve néronlar
infekte edebilir. Néronlar major histokompatibilite kom-
pleks (MHC)-klas | antijenleri eksprese etmediklerinden
bakteriye karsi gelisen hiicresel immun yanit, bu bélge-
deki mikro-organizmalari temizleyemez. Ayrica antibiyo-
tiklerin néronlarda biriktiklerine dair bir veri bulunmamak-
tadir. Bu durum, uygun antibiyotik tedavisine ragmen
yuksek mortalite ve rekirrens oranlarini agiklayabilir (6).
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