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ÖZET

Bu yaz›da; Listeria monocytogenes'in neden oldu¤u santral sinir sistemi infeksiyonlu 68 yafl›nda bir erkek olgu

sunulmufl ve bu etkene ba¤l› Listeria meninjitlerinin patogenezi, klinik özellikleri ve tedavisi gözden geçirilmifltir.

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.

G‹R‹fi

Listeria monocytogenes, do¤ada yayg›n olarak bulunan

ve hem hayvanlarda hem de insanlarda infeksiyon olufltu-

rabilen bir mikro-organizmad›r. Türkiye’deki infeksiyon

insidans› bilinmemekle birlikte, Centers for Disease

Control and Prevention (CDC) verilerine göre, y›ll›k in-

feksiyon oran› 1980'li y›llarda milyonda 7.4, 1993'de mil-

yonda 4.4 olgudur (1-3). Toplumda listerya infeksiyon-

lar›, risk gruplar› d›fl›nda çok yayg›n de¤ildir. Yenido¤an

ve 60 yafl›n üstündekiler, infeksiyon oranlar›n›n en

yüksek oldu¤u grubu oluflturur. Gebe kad›nlar ve

hücresel immün yetmezli¤i olan bireyler (hematolojik ma-

lignansi, AIDS, organ transplant al›c›lar›, kortikosteroit

kullan›m› vb.) di¤er riskli hasta gruplar›d›r (1-5).

‹nsandaki infeksiyonun bafll›ca kayna¤›, intrauterin bulafl

d›fl›nda, besinlerdir. Epidemik ya da sporodik olgularda,

pastörize edilmemifl süt ve peynir, az piflmifl tavuk, bal›k

ve et s›kl›kla suçlanan besin maddeleridir (6-9). Listeria

monocytogenes, insanda bakteriyemi ve yayg›n infek-

siyon, meninjit ve ensefalit, endokardit ve lokal infek-

siyonlara (hepatit, kolesistit, osteomiyelit, artrit, plöropul-

moner infeksiyon, arterit, endoftalmit) neden olabilmekte-

dir (1-3). Listeria monocytogenes plasenta ile meninksler

ve beyne (özellikle beyin sap›) tropizm gösterir (3).

‹nvazif listeryoz olgular›n›n %36's›nda meninjit görüldü¤ü

bildirilmektedir (10). Listeria monocytogenes'in, eriflkin-

deki bakteriyel meninjit etkenleri aras›nda üçüncü s›rada

(%6-11) yer ald›¤› bildirilmifltir (4, 11). Bakteri meninjiti

etkenleri aras›nda, L. monocytogenes yenido¤andaki ilk

üç etkenden biri olup 50 yafl›n üzerindeki hastalarda,

pnömokoklardan sonra ikinci s›radad›r. Lenfomal›, organ

transplant al›c›s› ve kortikosteroit kullananlarda ise en

s›k bakteri meninjiti etkenidir (1, 3, 10). Uygun tedavi 
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örne¤inde L. monocytogenes üredi. Seftriakson kesile-

rek ampisilin 4x3 gr baflland›. Kraniyal BT ile tekrar ince-

lemede; intraventriküler bas›nç art›fl›, lateral ventri-

küllerde oksipital boynuzda kuflkulu hiperdens s›v› ile

seviye gözlendi. Atefli sürekli yüksek olan olgunun BUN

ve kreatinin de¤erleri giderek yükseldi. Yat›fl›n›n beflinci

gününde kardiyak arrest geliflen olgu kaybedildi.

TARTIfiMA

Listeria monocytogenes; küçük, fakültatif anaerop, spor-

suz, kapsülsüz, katalaz-pozitif, oksidaz-negatif, hareketli,

Gram-pozitif bir basildir. Klinik örneklerde kok, diplokok

ve difteroit basillere benzer flekillerde görülebilir (fiekil

1). Kanl› agarda beta hemoliz yapar (fiekil 2). Listeria

monocytogenes 4-10°C'de iyi ürer (1-3, 12). Listeria tür-

leri içinde L. monocytogenes ve Listeria ivanovii insan-

daki ciddi infeksiyonlardan sorumludur (12). Listeria

monocytogenes'in 16 farkl› serovar›ndan 4b, 1/2a ve 1/2b

en s›k hastal›k oluflturanlard›r (1-3, 12, 13).

Olguda kaynak belirlenememifl olmakla birlikte, anneden

fetuse vertikal geçifl d›fl›nda L. monocytogenes'in bulafl›

besinlerle olmaktad›r (1-3). Çi¤ süt, peynir, çi¤ sebze ve

meyvalar, iyi piflirilmemifl tavuk, et ve bal›k ile bulafl bildi-

rilmifltir (7-9). Pastörize edilmifl süt ve süt ürünleri ile

bulaflta, sütün pastörizasyon sonras› kontaminasyonu

rol oynamaktad›r (7, 9). Laksatif, antasit, H2-reseptör

blokeri kullan›m›, gastrik asiditeyi azaltarak ve gastro-

intestinal sistemde ortam› bakterinin üremesine uygun

duruma getirerek listeryoz riskini artt›rmaktad›r (2, 9).

Di¤er mikro-organizmalar ile oluflan gastro-intestinal sis-

tem infeksiyonlar› ve kolonoskopi, bakteri ile kolonize

hastada invazyonu kolaylaflt›rabilir (1, 3).

Listeryozun patogenezinde, kona¤›n ba¤›fl›k yan›t›, mikro-

organizmaya ait faktörler ve al›nan bakteri dozu

önemlidir (2). ‹nfeksiyöz doz kesin belirlenmemifl olmak-

la birlikte, sa¤l›kl› bireylerde deneysel olarak infeksiyon

geliflimi için 109 bakteri gerekir (1, 3, 13). Kuluçka döne-

minin 11-70 gün (ortalama üç hafta) oldu¤u düflünül-

mektedir (1-3, 13). 

Listeria monocytogenes, karaci¤er ve dalakta makrofaj

içinde yaflayabilir. Ayr›ca fagositik olmayan, mezenflimal

ve epitelyal kaynakl› bir çok hücre tipini invaze edip

ço¤alabilme yetene¤indedir (6, 12). Konak hücresinin

invazyonu için, bakterinin hücreye tutunmas› gereklidir.

Bu tutunman›n, konak hücresindeki heparan sülfat prote-

oglikan reseptörleri arac›l›¤› ile oldu¤u gösterilmifltir (14).

‹nternalin olarak adland›r›lan yüzey proteini, bakterinin

konak hücresine endositozla fagolizozom içinde al›nma-

s›n› kolaylaflt›r›r (1, 3, 4, 6, 12). Bakterinin hücre içinde

yaflayabilmesi için, spesifik bir hemolizin olan listeryoli-

zin O gereklidir (1-4, 6, 12). Listeryolizin O yard›m›yla

uygulansa bile mortalite oran› %22-30 gibi yüksektir (1,

3, 11). Altta yatan ciddi hastal›¤› ve immün yetmezli¤i

olmayan eriflkinlerde ise mortalite %0-13'dür (1, 3). 

Özellikle 45 yafl›n üstündeki hastalarda ciddi mortalite

ve sekel riski nedeniyle önem tafl›yan L. monocyto-

genes'in, meningo-ensefalitlerdeki rolünü vurgulamak

amac›yla bu olgu sunulmufl ve listerya meninjitlerinin pa-

togenezi, klinik özellikleri ve tedavisi incelenmifltir.

OLGU

Emekli memur olan 68 yafl›ndaki erkek hasta, bir gündür

var olan atefl, ifltahs›zl›k, bafla¤r›s› yak›nmalar›na f›flk›r›r

tarzda kusma ve bilinç bulan›kl›¤› eklenmesi üzerine

hastanemiz Acil Servis’e baflvurdu. Alkol kullan›m›

öyküsü olmayan hastan›n, 10 tane/gün sigara içti¤i, 15

y›ld›r hipertansiyon nedeniyle antihipertansif ilaç ald›¤›

ö¤renildi. Diyabet, malignite, immün yetmezli¤e neden

olacak bir hastal›k öyküsü yoktu. Fizik bak›da; aksiller

atefl 38°C, TA 120/80 mmHg, kardiyak nab›z 100/dk, rit-

mik, solunum say›s› 28/dk bulundu. Hasta ile kooperas-

yon kurulamad›, solunum sesleri bilateral olarak kaba-

laflm›fl bulundu, kalp sesleri ola¤and›, kar›n muayene-

sinde organomegali saptanmad›. Nörolojik bak›da; yer

ve zaman oryantasyonu bozuktu, ense sertli¤i ve solda

Babinski pozitifli¤i vard›, derin tendon refleksleri al›na-

mad›, kooperasyon kurulamad›¤› için duyu kayb› de¤er-

lendirilemedi. Hemogramda; lökosit 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 de¤erleri nor-

mal s›n›rlarda idi. ‹drar incelemesinde glükoz ++, aseton

+, mikroskobik bak›s›nda bol eritrosit, 2-3 lökosit sap-

tand›. Kraniyal bilgisayarl› tomografi (BT), yafla ba¤l›

de¤ifliklikler d›fl›nda normal olarak de¤erlendirildi. Lom-

ber ponksiyon ile al›nan beyin-omurilik s›v›s›n›n (BOS)

incelemesinde, glükoz 61 mg/dL (kan glükozu 216 mg/

dL), protein 310 mg/dL, 290 lökosit/mm3 ve 120 eritrosit/

mm3 bulundu. Mikrobiyolojik inceleme için BOS, kan ve

idrar örnekleri al›nd›. Olgu, serebrovasküler hastal›k ve

meningo-ensefalit ön tan›lar› ile Nöroloji Klini¤i’nde

izleme al›nd›. Yazarlar konsülte edilen olguya seftriak-

son 2x2 gr, asiklovir 3x750 mg ile tedaviye bafllad›.

Ertesi gün solunum s›k›nt›s› ve hipotansiyonu geliflen

olguda trombositopeni ve hipoksi saptanmas› üzerine

intübe edilerek yo¤un bak›mda izleme al›nd›. Sepsis

düflünülerek tedaviye amikasin 1x1 gr. eklendi. Yat›fl›n›n

üçüncü gününde BOS incelemesinde; glükoz 47 mg/dL

(kan glükozu 182 mg/dL), protein 924 mg/dL, 870

lökosit/mm3, 140 eritrosit/mm3 bulundu. Serum aspartat

aminotransferaz (AST) 1723 U/L, alanin aminotransferaz

(ALT) 854 U/L saptand›. Yat›fl›nda al›nan idrar ve iki kan

örne¤inde üreme olmad›. Ancak BOS ve bir kan 
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8). Beyin-omurilik s›v›s› incelemesinde, mononükleer

pleositoz ve Gram boyamada bakteri görülmemesi nede-

niyle, listerya meninjit ve meningo-ensefalitleri herpes

virüs ansefaliti, di¤er viral ansefalitler ve meninjitler,

tüberküloz meninjit, Lyme hastal›¤›, sifiliz, kriptokok

meninjiti, Wegener granulomatozisi ve santral sinir siste-

mi sarkoidozu ile kar›flabilir (4). Sunulan olguda, kan

glükozuna göre BOS glükozunun düflüklü¤ü, BOS'da

lökosit art›fl› ile birlikte eritrosit varl›¤› ve BOS'da bakteri

saptanmamas›, bafllang›çta bakteriyel meninjit yan› s›ra,

herpes simplex ansefalitinin de düflünülmesine yol açm›flt›.

Listeryalara ba¤l› santral sinir sistemi infeksiyonlar›n›n

yaklafl›k %10'unda beyin apsesi görülmektedir. Apse ve

beyin sap› tutulumu aç›s›ndan manyetik rezonans (MR)

görüntüleme yöntemi BT'ye üstünlük gösterir (1-3).

Ancak olguda, genel durumunun h›zla bozulmas› nede-

niyle MR yap›lamad›.

Listeryada henüz penisilin ve türevlerine karfl› direnç bil-

dirilmemifltir (6, 16, 17). Yak›n zamana kadar, Gram-

pozitif bakterilere etkili antibiyotiklerin listeryaya karfl›

aktif oldu¤u düflünülmekteydi. Ancak 1988'den itibaren

kloramfenikol, eritromisin, tetrasiklin ve streptomisine di-

rençli sufllar bildirilmektedir (17). Tüm sefalosporinlere

do¤al direnç söz konusudur (6, 17). Listeryaya karfl› et-

kin olan beta-laktam antibiyotiklerin hedefi, bakterideki

penisilin ba¤layan protein (PBP) 3'tür. Penisilin ve am-

pisilin PBP3'e kuvvetle ba¤lan›rken, sefalosporinler ayn›

derecede ba¤lanamamaktad›r (6). Beta-laktam antibiyo-

tikler, listerya için 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 ölmeye bafllar (6). Amino-

glikozitler, özellikle gentamisin, netilmisin ve amikasin

eflde¤er olarak etkindir. Trimetoprim-sulfametoksazol,

penisilinlerden sonra ikinci alternatif ilaçt›r (6, 17). Ancak

trimetoprime dirençli sufllar bildirilmifltir ve bu durumda

sulfametoksazol ile kombinasyonun sinerjistik etkisi de

ortadan kalkmaktad›r (16). Glikopeptitler (vankomisin ve

teikoplanin) tüm sufllara etkilidir. Makrolitler, klindamisin,

rifampisin di¤er etkili antibiyotiklerdir (6). Kinolonlar›n lis-

teryaya karfl› etkinli¤i s›n›rl›d›r (6, 18).

Santral sinir sistemi infeksiyonlar›nda, ilac›n ayn› zaman-

da kan-beyin bariyerini de geçebilmesi gerekti¤inden,

meninjit ve ensefalit tedavisinde ampisilin ya da amok-

sisilin tercih edilir. Ampisilin dozu 6 gr/gün'den az olma-

mal›d›r. Aminoglikozitler, penisilinlerin bakterisidal etkisi-

ni artt›rd›klar›ndan tedavide yer almalar› önerilir (1-4, 6).

Hayvan modellerinde, ampisilin ve gentamisin kombi-

nasyonu, listerya meninjiti için en etkin antibakteriyal 

fagozomdan kurtularak serbest kalan bakteri, hücrenin

sitoplazmas›nda ço¤almaya bafllar. Bir bakteriyel yüzey

proteini olan Act A yard›m›yla, aktin filamentleri ile

çevrilen bakteriler hücrenin periferine do¤ru, 1 mm/

saniye h›zla hareket eder. Hücre membran›nda filopot

denilen ç›k›nt›lar oluflturur ve komflu hücreler taraf›ndan

fagosite edilir. Bu flekilde bakteri, hücre d›fl›na ç›kmak-

s›z›n, konak savunma mekanizmalar›ndan kaçarak

ço¤alma ve yay›lmaya devam eder (1-4, 6, 12). Bu

nedenle, L. monocytogenes infeksiyonuna direnç hüc-

resel ba¤›fl›kl›k ile sa¤lanabilmekte ve özellikle hücresel

immün yetmezli¤i olanlarda listerya infeksiyonlar› daha

s›k görülmektedir (1-4). HIV/AIDS'li hastalarda, HIV ile

infekte olmayan bireylere göre, listeryoz riski 100-300

kat fazla olmakla birlikte, bu hastalarda listerya infek-

siyonlar›na çok s›k rastlanmamaktad›r. Deneysel olarak,

bakteriye karfl› direncin CD4 ve CD8 tafl›mayan lenfosit-

lerle sa¤land›¤› gösterilmifltir. Ayr›ca bu hasta grubunda,

Pneumocystis carinii profilaksisi için trimetoprim/sulfa-

metoksazol kullan›m› da listerya infeksiyonlar›n› engel-

leyebilir (1, 3). ‹mmünglobülin M ve kompleman aktivas-

yonu bakterinin opsonizasyonu için gereklidir (1, 2).

Kontamine besinlerle al›nmas›na ra¤men, sunulan olgu-

da da oldu¤u gibi, olgular›n ço¤unda gastro-intestinal

semptomlara rastlanmaz (4). Gastro-intestinal sistemde

enterositler içinde ço¤al›p hücreden hücreye yay›lan

bakteri, sonuçta ya fagositer hücreler içinde ya da ser-

best olarak kan ak›m›na ulafl›r ve hematojen yolla yay›l›r

(1, 3, 4). Bakterilerin kan-beyin bariyerini aflarak santral

sinir sistemine ulaflmas›nda damar endotel hücrelerinin

invazyonu rol oynamaktad›r (4, 15). 

Listeria monocytogenes, meninksler kadar beyin paren-

kimini, özellikle beyin sap›n› (rombo-ensefalit) da invaze

etti¤inden, olgular›n ço¤unda bilinç de¤ifliklikleri, nöbet

(%25), hemiparezi (%36), ataksi, tremor, myoklonus

(%15-20), kraniyal sinirlerin (özellikle alt›nc› ve yedinci

sinirler) tutulumu, solunum de¤ifliklikleri (%40) gözlenir

(1-4, 8). Bafllang›ç genellikle akuttur, ancak tüberküloz

meninjiti taklit edebilecek subakut bafllang›ç olabilir (1,

3, 11). Ense sertli¤i olgular›n yaklafl›k yar›s›nda saptan›r

(1, 3, 8).

Kan kültürleri s›kl›kla pozitif (%75) iken, bakteri BOS'da

daha az oranda (%40) gösterilebilir (1, 3). Beyin-omurilik

s›v›s› incelemesinde, genellikle glükoz düzeyi normaldir,

ancak farkl› de¤erler bildirilmektedir (1-4, 8, 11). Protein

düzeyi genellikle yüksektir (8). Beyin-omurilik s›v›s›nda

pleositoz gözlenir, ancak di¤er bakteriyel meninjitlerden

farkl› olarak olgular›n ço¤unda polimorf çekirdekli lökosit

oran› %80'den azd›r (4, 8). Olgular›n ancak üçte birinde

mononükleer hücre egemenli¤i (1, 3, 4). Gram boyal›

preparatta genellikle (>%60) bakteri görülmez (1, 3, 4, 
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antimikrobiyal dirençten ziyade hastan›n altta yatan has-

tal›¤› ile iliflkilidir. Daha önceden sa¤l›kl› olan olgularda

yaflam flans› daha yüksektir (1, 3). Antibakteriyeller, hücre

d›fl›ndaki bakterileri öldürerek bakteri yükünü azalt›rlar.

‹mmün yetmezli¤i olmayan hastada, konak savunmas›

geri kalan bakterileri temizler. Listeryalar, ependimal

hücreler, makrofajlar, mikroglia hücreleri ve nöronlar›

infekte edebilir. Nöronlar major histokompatibilite kom-

pleks (MHC)-klas I antijenleri eksprese etmediklerinden,

bakteriye karfl› geliflen hücresel immün yan›t, bu bölge-

deki mikro-organizmalar› temizleyemez. Ayr›ca antibiyo-

tiklerin nöronlarda biriktiklerine dair bir veri bulunmamak-

tad›r. Bu durum, uygun antibiyotik tedavisine ra¤men

yüksek mortalite ve rekürrens oranlar›n› aç›klayabilir (6).

kombinasyon olarak saptanm›flt›r (17). Tedaviye yan›t›n

zay›f oldu¤u durumlarda, gentamisinin intraventriküler

verilmesi önerilmektedir (17). Relapslar› engellemek için

tedavi süresi en az üç hafta olmal›d›r (1-4, 6, 17). Rom-

bo-ensefalit ya da beyin apsesi varl›¤›nda, yak›n radyo-

lojik izlem ile birlikte, tedavi süresinin en az alt› hafta ol-

mas› önerilmektedir (17).

Penisiline allerjik hastalarda, trimetoprim-sulfametoksa-

zol en iyi alternatiftir. Ancak tedaviye yan›t vermeyen

olgularda ya da gebelik, yenido¤an dönemi gibi ilac›n

kontrindike oldu¤u durumlarda, ampisilin desensitizasyonu

en iyi seçenektir (17).

Ampisilin tedavisine ra¤men, listeriyozlu hastalar›n yak-

lafl›k üçte biri ölmektedir (1, 3, 11). Tedavi baflar›s›zl›¤›,
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