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Olgu Sunumu / Case Report

Merkezi Sinir Sistemini Etkileyen
Listeria monocytogenes Enfeksiyonu

Listeria Monocytogenes Infection Involving Central Nervous System
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Ozet

Listeria monocytogenes'in saglikli gocuklarda menen-
jite sebep olmasi nadirdir. L. monocytogenes’e bagl
santral sinir sistemi tutulumu ylksek mortaliteye,
yasayan hastalarda agir sekellere neden olur. Tani ve
tedaviye erken baslanmasi hastaligin prognozu
acisindan 6nem tasimaktadir. Yazimizda L. monocy-
togenes menenijiti sebebiyle dért hafta tedavi sonrasi
salah ile taburcu edilmis, l¢ ay sonra sag hemiparezi
ve fasiyal paralizi tablosu ile getirilen 18 aylik erkek bir
hasta sunulmustur. Hastanin kan kultarinde L. mono-
cytogenes izole edilmis ve klinik tablo reenfeksiyon/
reaktivasyon olarak degerlendiriimistir. Durumunda
hizla bozulma olan hasta yogun solunum ve dolagim
destek tedavisine ragmen yatisinin yedinci giiniinde
kaybedilmistir.

(Cocuk Enf Derg 2010; 4: 82-5)

Anahtar Kelimeler: Listeria monocytogenes, ¢ocuk,
menengoensefalit

Abstract

Listeria monocytogenes rarely causes menengitis in
healthy children. The involvement of the central ner-
vous system due to L. monocytogenes may give rise
to high mortality and severe sequelae in survivors.
Early diagnosis and initiation of therapy are both
important for prognosis. Here we report a 18-month-
old boy who recovered from meningitis due to L.
monocytogenes after four weeks of antibiotic thera-
py. Unfortunately, three months later, he presented
with right hemiparesis and facial paralysis. L. mono-
cytogenes was isolated from blood culture which was
interpreted as reinfection/reactivation. The patient’s
clinical status deteriorated rapidly and he died on the
seventh day of hospitalization despite intensive respi-
ratory and circulatory support.

(Cocuk Enf Derg 2010; 4: 82-5)
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Giris

Listeria monocytogenes dogada yaygin bulu-
nan, insan ve hayvanlarda sporadik veya epidemik
enfeksiyonlara sebep olan Gram pozitif, hareketli,
comak seklinde bakteridir. Bulas, enfekte besinlerin
yenilmesi ile olur. Genel poptlasyonda ender gorul-
mesine ragmen, immun yetmeZlikli kisilerde, yenido-
ganlarda, yaslilarda ve gebelerde 6nemli bir patojen-
dir. L.monocytogenes’e bagll enfeksiyonda izlenen
tablolar bes grupta toplanir (1): 1- Hamilelikteki
Listeria enfeksiyonu 2- Yenidoganlardaki “granulo-
matosis  infantiseptica” 3-  Sepsis  4-
Menengoensefalit, serebrit ve rombansefalit tablo-
larini igeren merkezi sinir sistemi tutulumu 5- Fokal
enfeksiyonlar. Yazimizda L.monocytogenes
menenijiti sebebiyle dort hafta tedavi sonrasi salah

ile taburcu edilmis, G¢ ay sonra sag hemiparezi ve
fasiyal paralizi tablosu ile basvuran 18 aylk bir
erkek hasta sunulmustur.

Olgu Sunumu

18 aylk erkek hasta doért ginden beri stren
ates sikayeti ile bagvurdu. iki giin nce kabizlik ve
ates sikayeti ile basvurdugu baska bir saglk kuru-
lusunda anal fissur ve Ust solunum yolu enfeksiyo-
nu tanilan konulmus ve hastaya ates dusuricu ve
anal fissure yonelik tedavi dizenlenmisti. Asllamasi
yasina gore tam olan olgu, 2% aylk iken bir kez
akut bronsiolit sebebiyle 5 glin hastanede yatirila-
rak tedavi edilmisti. Basvuruda genel durumu
bozuk ve uykuya meyilli olan hastanin 6n fontane-
li pulzatil ve bombe idi. Atesi 38,9°C idi. Orofarenksi
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hafif hiperemikti. Goz dibi muayenesi dogaldi. Muayenesinde
anormal bulguya rastlanmayan hasta merkezi sinir sistemi
enfeksiyonu 6n tanisi ile hastaneye yatirld.
Hemoglobin:9.7g/dl, Ldkosit:15.900/uL (%82 notrofil,
%14 lenfosit, %4 comak), eritrosit: 4.37x106/uL, trombosit:
455.000/ L, ortalama eritrosit hacmi (OEH): 68,7 fl ve
CRP:19,4 mg/dI olarak saptandi. Hastanin serum biyokim-
yasl, tam idrar tahlili ve dn-arka akciger grafisinde anormal
bir bulgu saptanmadi. Kan ve idrar kultdrleri alindi. Beyin-
omurilik sivisi (BOS) bulanikti ve basinci artmisti; Pandy
(+++), hcre sayisi: 2000/ pL, [%80 polimorfontkleer hiicre
(PNL)], BOS glukozu: 44 mg/dI (es zamanl kan sekeri: 104
mg/dl), BOS proteini: 100,17 mg/dl, klortr: 117 mg/dl idi.
PUrUlan menenijit tanisi konan hastaya 200.000 U/kg/gun
kristalize penisilin (altt dozda) ve 100 mg/kg/gtin kloramfeni-
kol (dort dozda), 0,15 mg/kg/doz deksametazon (gunde 4
doz), sivi-elektrolit ve dolasim destek tedavisi baslandi.
Uykuya meyilli olgunun atesinin yiksek olmadigi dénemde iki
kez bes dakika suren jeneralize tonik-klonik konvulsiyonu
oldu. Tedaviye fenobarbital eklendi. Cekilen kontrastl kran-
yal tomografi’de menenijit ile uyumlu leptomenenjeyal kont-
rast tutulumu izlendi. Olgunun bilin¢g bozuklugu ve genel
durumu ikinci guntin sonunda duzeldi. Tedavinin 72. saatin-
de tekrarlanan lomber ponksiyonda BOS’un berrak,
Pandy’nin (++), BOS glukoz’unun 64 mg/dl (es zamanli kan
glukozu:113 mg/dl), BOS proteininin 118,4 mg/dl, klorun
116 mg/dl, hticre sayisinin 475/ uL (%60 PNL) oldugu sap-
tandi. BOS Gram boyama preperatinda bakteri gérilmedi.
Yatista alinan kan ve beyin-omurilik sivisi kultUrlerinde
Listeria monocytogenes Uredi. Uretilen patojen ikinci, Ugln-
cl ve dérdincl kusak sefalosporinlere direncli, diger antibi-
yotiklere (ampisilin, amoksisilin, trimethoprim-
stlfametaksazol, vankomisin, aminoglikozid, kinolon ve
makrolidler) duyarli idi. Hastanin antimikrobiyal tedavisi, giin-
Itk enjeksiyon sayisi da g6z 6nunde bulundurularak ampisilin
200 mg/kg/gun ve 5 mg/kg/gin gentamisin olarak degistiril-
di. Hastanin akrabalannin dizenli olarak ¢ig sutten yapilan
koy peyniri tUkettikleri 6grenildi. Anne ve babaya eriskin
enfeksiyon hastaliklari bdlimUune basvurup listeriyoz agisin-
dan incelenmeleri, ¢ig sutten yapilan peynir yerine pastotrize
sUtten yapilan peyniri yemeleri 6nerildi. Hastanin yatisinin
UcUncl gununde alinan kan ve beyin-omurilik sivisi kultUrle-
rinde Ureme olmadi. Listeria meneniitini kolaylastirabilecek
immun yetmezlik varligi agisindan istenen serum immunglo-
bulin derisimleri, periferik kan lenfosit alt grup duzeyleri nor-
mal idi. Bir adet “Bacille-Calmette-Guerin” asisi skar bulu-
nan hastanin tdberkdlin deri testi negatifti. Dort haftalk
tedavi sonrasi kan ve beyin omurilik sivisi 6rnekleri steril
bulundu. Ndtrisyonel alim yetersizligine baglanan demir
eksikligi anemisi tedavi ediimeye baglandi. Klinik gérinimu
tamamen dulzelen hasta cocuk norolojisi izlemine alindl.
Idame antikonviilzan tedavisine (3mg/kg/giin fenobarbital)
devam edildi. “Brainstem evoked response” odyometresi
normaldi. Taburcu edildikten bir ay sonra tekrarlanan kont-
rastl kranyal tomografisinde anormal bulgu saptanmadi.

Hasta yatisindan dort ay, son kontroliinden iki ay sonra
huzursuzluk, sag kol ve bacakta hareket ve kuvvet azalma-
si sikayeti ile cocuk ndrolojisi poliklinigine yeniden getirildi.
Vicut sicakligr ve diger bulgular normal olan hasta sag
hemiparezi ve fasial paralizi sebebiyle hastaneye yatirld.
Hemoglobin: 10 gr/dl, hematokrit: %32,6, |6kosit: 15500 /
uL, trombosit: 681.000/ uL, OEH: 67,1 fl ve CRP:4,06 mg/
dl idi. Kan biyokimyasi tetkikleri, kanama-pihtilasma testleri
ve akciger grafisinde bozukluk saptanmadi. Hastaya 100
mg/kg/gln seftriyakson tedavisi baglandi. ikinci giin gekilen
kontrastl kranyal manyetik rezonans gdrintilemede (MR)
sol parietal lobta baskin olmak Uzere sag parietal ve iki taraf-
Il temporal loblarda yaygin yerlesim gosteren lezyonlar sap-
tandi. Lezyonlarin enfektif kdkenli ve hastanin tanisinin
tlberklloz menengoensefalit olarak degerlendirimesi dne-
rildi. Beyin 6demi sebebiyle hastaya lomber ponksiyon
yaplimadi. Cocuk nérolojisi tarafindan da takip edilen hasta-
ya beyin 6demine ydnelik (mannitol) ve UclU (INH, rifampisin,
pirazinamid) antitUberkiloz tedavi baslandi. Ardisik U¢ gin
alinan mide aclik suyu &rneklerinde aside direncli basil
gbrulmedi, 6rnekler mikobakteri kulttrtne ekildi. Acil beyin
cerrahisi girisimine ve stereotaksik biyopsiye gerek gorul-
medi. Yatisinin UglncU gunud bilinci kapanan hastaya kardi-
yopulmoner canlandirma yapildi. Hasta entibe edildi, solu-
num ve dolasim destegdine baglandi. Glaskow Koma Skoru
Uc olarak hesaplandi. Hastanin isik refleksi her iki tarafta
negatif, pupiller sabit dilateydi. Hastanin listerya menenijiti
gecirmis olmasi sebebiyle kranyal MR goéruntuleri listeria
enfeksiyonu reaktivasyon stphesi ile ikinci kez farkl bir rad-
yoloji bélimuinde yorumlatildi: Yorumda korpus kallosuma
ve sol temporal loba uzanim goésteren frontopariyetal kay-
nakli menengoensefalit, frontal hornlar diizeyinde ventrikdlit,
spleniuma yakin korpus kallosum korpusunda, lateral vent-
rikUl her iki temporal horn komsulugunda ve sol lateral vent-
rikdl komsulugunda, ¢evresinde 6dem etkisi olan abse for-
masyonlari, sol lateral ventrikilde kismi kompresyon ve
minimal orta hat kaymasi oldugu, Listeria ile uyumlu bakte-
riyel menengoensefalit olarak degerlendirilebilecegi sdylen-
di. Listeria menenijitine yénelik 400 mg/kg/giin ampisilin ve
5mg/kg/glin  gentamisin tedaviye eklendi. immunolojik
degerlendirme tekrarlandi. Periferik kan lenfosit alt grupla-
rndan CD16+56+ dogal oldurtct (“natural Killer”) hicre
seviyesi: %4 (yasa goére normal seviye: % 4-15)saptandi.
Notrofil fonksiyon testleri (fagositoz, oksidatif patlama ve
kemotaksijve serum immunglobulin derisimleri normaldi.
Yatisin besinci gunu yatista alinan kan kultdriinde tGgtncu
kusak sefalosporin ve meropeneme direncli, diger antibiyo-
tiklere duyarli L. monocytogenes Uredi. Seftriyakson tedavi-
si sonlandinildi. Tablonun L. monocytogenes’e bagl merke-
zi sinir sisteminde reaktivasyon ya da reenfeksiyon olabile-
cegi dusunuldl. Solunum ve dolasim destek tedavisine
baslanan UGc¢lncl gldnden itibaren Glaskow Koma Skoru
3(1/1/1)olarak seyretti. Besinci gunde bakilan I6kosit:
10400/uL, trombosit: 283000 / pL, hemoglobin: 10,5 gr/dl,
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yedinci glinde aspartat aminotransferaz (AST): 379 1U/ml,
alanin aminotransferaz (ALT): 77 IU/ml, total protein: 5,5 gr/
dl, albumin: 1,5 gr/dl, protrombin zamani:15.5 sn, aktive
parsiyel tromboplastin zamani: 35,6sn, “INR” :1,26 idi.
Yogun bakim takibinde antibiyotik, solunum ve dolasim
destek tedavilerine ragmen Glaskow koma skorunda yUk-
selme olmadi. Yatisinin yedinci gliniinde hasta kaybedildi.

Tartisma

Israil’de 1995-1999 yillar arasinda Listeria monocytoge-
nes enfeksiyonlarinin degerlendirildigi bir calismada olgula-
rnn % 43’Unde perinatal enfeksiyon, % 57’sinde ise perinatal
dénem disi listeria enfeksiyonu saptanmistir. Perinatal
dénem disinda izlenen L. monocytogenes’in yaptidi klinik
tablolar primer bakteriyemi (%47), menenjit (%28), fokal
enfeksiyon ile birlikte bakteriyemi (%21), bakteriyemi olma-
dan fokal enfeksiyon (%5) seklindedir. Perinatal dénem digl
listeria enfeksiyonuna bagl 6lum orani %38 olarak saptan-
mis ve immun yetmezlik durumunda bu oranin yUkseldigi
izlenmistir (2).

Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan bir calismada
hamilelik ve neonatal dénem disindaki merkezi sinir sistemi
listeriyozis tanili 820 olgu incelenmistir: Listeria enfeksiyonu
tum yaslarda izlenmekle birlikte 3 yas alti ve 45-50 yas Uzeri
bireylerde daha fazla goértimektedir. Olgularin %36’sinda
hematolojik malignite ya da bdbrek transplantasyonu gibi
kolaylastirici neden saptanmamistir.

Merkezi sinir sistemini etkileyen Listeria enfeksiyonu sik-
likla hastaligin erken ddnemlerinde taninmayabilir. Eslik
eden baska bir hastalk ya da immun yetmezlik varligi risk
olusturmaktadir; fakat saglikl bireylerde de Listeria enfeksi-
yonu nérolojik semptom ve bulgulara sebep olabilmektedir
(8). Hastamiz onsekiz aylk saglikli bir erkek cocuguydu,
Listeria enfeksiyonunu kolaylastirict immun yetmezlik ya da
habis bir hastalik varligi saptanmadi. Ates, duyu kusurlari ve
bas agrisi en sik rastlanan semptomlardir. %42 olgu’da
basvuruda menenjeal bulgular saptanmamistir. Olgularin
1/3’Unun fokal norolojik bulgulan saptanmis ve %’4nUn has-
talk seyrinde konvulsiyonlarn olmustur (4). Hastamizin ilk
yatisindaki sikayeti ates ve uykuya meyil idi. Takibinde yay-
gin tonik-klonik konvilsiyon gegirmesi sebebiyle antikonvul-
zan tedavi baslanmisti. ikinci yatisinda ise sag kol ve bacak-
ta hareket ve kuvvet azalmasi sikayeti ile hasta getirilmisti.

L. monocytogenes’e bagll menenijit ve menengoensefalit
tablolart yani sira rombansefalit (beyin sapi enfeksiyonu),
serebrit ve beyin abseleri izlenebilmektedir (3). Listeria’ya
bagl beyin sapi ensefalitinde ates, bulanti ve bas agrisinin
izlendigi prodrom ddnemini takiben kranyal sinir felcleri,
ataksi, solunum yetmezIigi ve koma gelisir (5).

Meninjeal tutulum olmaksizin serebrit ya da abselere
daha nadir rastlanmakla birlikte tanida kan kulttrt, merkezi
sinir sistemine yonelik gbéruntileme ya da stereotaksik
biyopsi yardimcidir (4). Hastamizin ikinci yatisinda lomber
ponksiyon yapilamadi; fakat kan kulturinden L.monocyto-
genes izole edildi. Beyin cerrahisi tarafindan yapilan deger-
lendirmede stereotaksik biyopsi 6nerilmedi.

L. monocytogenes’e bagl menenjitte BOS hiicre sayisi
6-12.000/uL arasinda degisebilir. Mikrolitrede >1000 hicre-
ye siklikla rastlanir. BOS’ta saptanan hucrelerin dagiimi
%99 PNL ile %98 mononUkleer hiicre yelpazesinde olabilir.
BOS protein konsantrasyonlari siklikla 100-299 mg/dl ara-
sindadir. Olgularin yaklasik yarisinda BOS glukozu dUlsUk
bulunur (1). Hastamizin ilk yatisinda yapilan lomber ponksi-
yonunda BOS’un rengi bulanik ve basinci yuksekti. Pandy
(+++) olarak degerlendirildi. Mikrolitrede 2000 hicre ve %80
PNL hakimiyeti izlendi. BOS proteni artmisti ve BOS glikozu
44 mg/dl olarak OlcUlmUstl. Listeria meneniitli olgularin
2/3’Undn BOS Gram boyama 6rneklerinde patojen izlenme-
mistir (4). Hastamizin da BOS yaymasinda Gram ile boya-
mada patojen saptanmad..

Bach ve arkadaslar aseptik menenijit tablosu gosteren,
ilerleyici norolojik bulgulari olan, ilerleyici hipoglikorasi ve
beyin sapi fonksiyonlarinda siddetli bozulma izlenen 6nce-
den saglikll bir erigkin erkek sunmuslardir. Baslangicta anti-
tUberkUloz tedaviye iyi yanit vermesi sebebiyle tliberklloz
menenijit disdnulen olgunun kan kdltirinde L. monocyto-
genes Uretiimis ve ampisilin tedavisine olumlu yanit alinmistir
(6). Hastamizin ikinci yatisinda sag hemiparazi ve fasiyal
paralizi mevcuttu. Kranyal gértnttleme ve cocuk nérolojisi-
nin dnerileri ile tUberkidloz menenjitten stphelenilmis ve
buna yonelik tetkikler yapilarak tedaviye baglanmistir.
intrakranyal tutulumun artisi ve beyin sapinda etkilenme
sebebiyle hastanin durumunun hizli bozuldugu, bilincinin
kapandigi ve kardiyopulmoner canlandirma ihtiyacinin dog-
dugu dusuntlmustur. Kranyal gortnttlemeleri dogrultusun-
da merkezi sinir sistemi Listeria enfeksiyonundan da stphe-
lenilmis ve tedavi bu ydnde genisletilmistir. Nitekim hastanin
ikinci yatisinda kan kdltirinden L. monocytogenes izole
edilmigtir.

ki listeriyozis epizodu gegirmis 14 hastanin degerlendiril-
digi seride %50 olgunun her iki epizodundan ayni listeria susu
sorumlu bulunmustur ve bu durum ilk enfeksiyonun reakti-
vasyonu olarak kabul edilmistir. Bir hastada ise farkll susun
tespit edilmesi reinfeksiyon olarak degerlendirilmistir (7).

immin yetmezlikli (kolorektal kanser) bir hastada basari
ile tedavi edilmis Listeria enfeksiyonundan dokuz ay sonra
tek bir rélaps gelistigi bildirilmistir. Tanida otomatize “riboty-
ping” ve “pulsed-field gel elektroforez” ydntemleri ile mole-
kuler alt tiplendirme (“moleculer subtyping”) kullaniimistir (8).
Hastamizin iki yatisinda da L. monocytogenes izole ediimis;
fakat reaktivasyon ya da reenfeksiyon agisindan ayirici tani-
da yardimci ileri tetkikler yapilamamigtir.

Hollanda’da 1976-95 yillarinda izlenen L. monocytoge-
nes meneniiti vakalarinda mortalite orani %16 olarak sap-
tanmistir. Altta yatan hastalk mevcudiyetinde bu oran
%30’a yukselmistir (9). Menengoensefalit ya da konvilsiyon
varliginda prognozun kétl oldugu bildirimistir (10). Bagka
bir calismada ise mortalite orani %26 olarak bulunmus,
konvulsiyonlari olan hastalar ve 65 yas Ustl grupta bu ora-
nin arttigr gérdlmusttr. Rdlaps orani ise %7°dir (4).
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Saglikl cocuklarda da L. monocytogenes, dzellikle mer-
kezi sinir sistemini etkileyerek agir ve 6lumcul tablolara yol
acabilir. Erken ddnemde Listeria enfeksiyonundan stiphele-
nilmesi ve enfeksiyonun tedavi ediimesi hastaliga bagl geli-
sen morbidite ve ylksek mortalite hizini azaltmaktadir (3).
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