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Listeria monocytogenes Serotip 1/2b’ye Bagh
Neonatal Menenijit Olgusu*

A Case of Neonatal Meningitis due to Listeria monocytogenes
Serotype 1/2b
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OZET

Listeria monocytogenes, genel toplumda nadir hastalik sebebi olmasina ragmen, gebelerde, yenido-
ganlarda, yaslilarda ve immdin sistemi baskilanmis bireylerde 6nemli bir patojendir. Neonatal listeri-
yozis, enfeksiyon bulgularinin baslangic zamanina gore erken (< 5 giin) ve ge¢ (= 5 giin) tip olarak si-
niflandirimaktadir. Erken neonatal listeriyoziste serotip 1a ve 1b, ge¢ neonatal formda ise serotip 4a sik
rastlanilan serotiplerdir. Bu raporda, 29 yasindaki bir annenin 36 haftalik gebeliginden dogan kiz be-
bekte gelisen neonatal L.monocytogenes menenijiti olgusu sunulmaktadir. Bebek, distik dogum agirhg
(1740 g) ve prematiirite nedeniyle yenidogan yogun bakim tnitesine yatirilmig, postnatal 11. giin ge-
nel durumunda bozukluk (beslenme glicligu, takipne, yiiksek ates ve fontanel bombelik) ortaya ¢ik-
mistir. Alinan kan ve BOS orneklerinin kiltlri icin otomatize kan kultir sistemi (BACTEC 9240, Becton-
Dickinson, ABD) kullaniimis; BOS kiiltiriinde dordiincii giin katalaz pozitif, oksidaz negatif bakteri tire-
mesi ve Gram boyamada gram-pozitif basil varligi tespit edilmistir. izolat otomatize tanimlama ve an-
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tibiyogram sisteminde (VITEC 2, bioMérieux, Fransa) L. monocytogenes olarak tanimlanmis ve calisilan
tim antibiyotiklere (eritromisin, gentamisin, penisilin, trimetoprim-siilfametoksazol, vankomisin, te-
ikoplanin) duyarli bulunmustur. Buna gore ampirik olarak baslanan genis spektrumlu antibiyotik teda-
visi (vankomisin, meropenem), ampisilin ve gentamisine degistirilmis ve klinik ve mikrobiyolojik yanit
alinmistir. Ozgiil antiserumlar ile yapilan lam agliitinasyon testinde izolat, serotip 1/2b olarak tiplendi-
rilmistir. Kaynak tespitine yonelik calismalarda, maternal enfeksiyon ya da cevresel bulasi gosteren bul-
gulara rastlanmamustir. Ulasilabildigi kadariyla Turkiye’den bildirilen neonatal Listeria menenijit olgusu
bulunmamaktadir. Bu olgu, tilkemizden bildirilen ilk neonatal Listeria menenijit olgusu olmasi ve sapta-
nan L.monocytogenes serotipinin (1/2b) ge¢ baslangicl neonatal listeriozisde nadir gorilen patojen ol-
masi nedeni ile sunulmustur.

Anahtar sézciikler: Listeria monocytogenes; yenidogan; menenjit; Tiirkiye.

ABSTRACT

Listeria monocytogenes, although an uncommon cause of iliness in the general population, is an
important pathogen in pregnants, neonates, elderly and immunocompromised patients. Neonatal lis-
teriosis is classified as early (< 5 days) and late (= 5 days) according to the onset of the symptoms and
findings of the infection. The most encountered serotypes in early neonatal listeriosis are Ta and 1b,
while serotype 4a is more prevalent in the late form. In this report, a neonatal L.monocytogenes me-
ningitis case developed in a female infant born after 36 weeks of gestation from a 29 years old mot-
her, was presented. The newborn was hospitalized in intensive care unit because of low birth weight
(1740 g) and prematurity. Due to the worsening of her general condition (feedings difficulty, tachyp-
nea, high fever and bulging fontanel) on the 11*" day, blood and cerebrospinal fluid (CSF) cultures we-
re done. CSF culture yielded catalase positive, oxidase negative, gram-positive bacilli on the 4" day of
cultivation. The isolate was identified as Listeria monocytogenes and found susceptible to all tested an-
tibiotics (erythromycin, gentamicin, penicillin, trimethoprim-sulphamethoxazole, vancomycin, teicop-
lanin) by automated identification and antibiogram system (VITEC 2, bioMérieux, France). The empi-
rical treatment initiated with vancomycin and meropenem was changed to ampicillin and gentamicin
and clinical and microbiological response was obtained. The isolate was serotyped as type 1/2b. No
data related to maternal infection or environmental contamination were obtained from the studies in-
vestigating the origin of infection. There have been no reported cases of neonatal Listeria meningitis
from Turkey in the avaliable literature. This was the first case of neonatal Listeria meningitis in our co-
untry and it was presented to withdraw attention to L.monocytogenes serotype 1/2b which was a rare
cause of late onset neonatal listeriosis.

Key words: Listeria monocytogenes; neonate; meningitis; Turkey.

GiRiS

Listeria monocytogenes, aerop ve fakiltatif anaerop, sporsuz, katalaz pozitif, oksidaz
negatif, 0.5-2 pm biiyiikligiinde gram-pozitif bir basildir'. Listeria tiirlerinin Giremesi icin
optimum 1s1 30-37°C olmakla birlikte, L.monocytogenes 4-10°C’de diger bakterilerden
daha iyi Urer. Listeria cinsi icinde gliniimiize kadar yedi tiir tanimlanmistir; ancak insan-
da patojen olan tur L.monocytogenes'tir. Listeria cinsine bagh tirler somatik (O) ve flajel-
lar (H) antijenlerine gore serotiplere (1/2a,1/2b, 1/2c, 3a, 3b, 3¢, 4a, 4bX, 4ab, 4b, 4c,
4d, 4e, 7) ayr|Im|§Iard|r2. Enfeksiyonlardan sorumlu serotipler 4b, 1/2a, 1/2b’dir. Olus-
turduklari enfeksiyonlar, bakterinin viriilansinin yani sira, konagin hiicresel bagisik yanit
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diizeyi ile de yakindan iliskilidir'~>. Bu mikroorganizma, siklikla sagliksiz ya da uygun ol-
mayan kosullarda hazirlanan ytksek riskli gida maddelerinin tiketilmesi ile bulasmakta-
dir’. Listeria enfeksiyonlari géreceli olarak nadir gériillmesine ragmen olgularin yaklasik
9%35-50'si gebe kadinlar veya onlarin bebeklerinden olusmaktadir*6. L.monocytogenes'e
bagl maternal enfeksiyon, koriyoamniyonit, prematiire dogum, fetal kayiplar ve 6li do-
gumlara neden olabilmektedir.

Plasenta yoluyla ya da dogum sirasinda vajinal kanaldan alinan basil, bebekte yiiksek
morbidite ve mortaliteye (yaklasik %30) sahip neonatal listeriozis enfeksiyonuna da yol
acmaktadir*’. Neonatal listeriozise ait klinik bulgular, enfeksiyonun bulas yolu ve zama-
nina baghdir. Bulgularin ortaya cikis zamanina gore enfeksiyon, erken (< 5 gilin) ve geg
(= 5 giin) baslangich olmak iizere siniflandiriimaktadir®. Siklikla erken baslangich neona-
tal listerioziste sepsis veya menenijit, ge¢ baslangicli neonatal listerioziste ise purilan me-
nenjit 6n plandadir. Ayrica her iki tabloda da etken olan L.monocytogenes serotipleri fark-
hdr.

Tirkiye’den bildirilen neonatal Listeria menenijiti olgusu, ulasabildigimiz kadaryla bu-
lunmamaktadir. Bu olgu, Tirkiye’den bildirilen ilk neonatal Listeria menenijit olgusu ol-
masi ve saptanan L.monocytogenes serotipinin (Tip 1/2b’nin) ge¢ baslangi¢li neonatal lis-
terioziste nadir goriilmesi nedeniyle sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Yirmi dokuz yasindaki annenin birinci gebeliginden, son adet tarihine goére 36 hafta
3 gunluk, sezaryen dogum ile, 1740 g agirhiginda dogan kiz bebek, sinirda prematirite,
distk dogum agirligi tanilan ile yenidogan servisine yatirildi. Annenin antenatal izlemin-
de, glukoz tolerans testinin anormal oldugu, ikili-iclu testinde risk artisi nedeniyle yapi-
lan amniyosentezin ise normal karyotip olarak raporlandigi, herhangi bir enfeksiyon 6y-
kisii ve erken membran riptiriinin olmadigr 6grenildi. Hastanin fizik muayene bulgu-
lari normaldi. Hipoglisemisi nedeni ile glukoz inflizyonu baslandi. Kraniyal ultrasonogra-
fisi (USG) normal olarak degerlendirildi. Ancak postnatal 11. giiniinde, beslenme gticlu-
gu, takipne (> 60/dakika), ylksek ates ve fontanel bombeligi saptanmasi tizerine hasta-
ya lomber ponksiyon yapildi. Beyin omurilik sivisinin (BOS) Thoma laminda direkt ince-
lenmesinde 1200/mm? polimorfoniikleer hiicre, BOS biyokimyasinda protein yiiksekligi
(168 mg/dl) ve glukoz (42 mg/dl) diizeyi dustikligu saptandi. BOS’‘un Gram boyama-
sinda mikroorganizma gorilmedi. Hastanin kan, BOS ve idrar 6rnekleri mikrobiyoloji la-
boratuvarinda tireme acisindan degerlendirildi. Kan ve BOS kdlturleri icin otomatize kan
kaltur sistemi (BACTEC 9240, Becton-Dickinson, ABD) kullanildi. Ge¢ baslangicli neona-
tal sepsis ve menenijit tanilari ile genis spektrumda antibiyotik tedavisi (vankomisin, me-
ropenem) uygun dozda baslandi. Tanidan 48 saat sonra tekrarlanan kraniyal USG’de sol
lateral ventrikiil icinde ekojenik odaklar ve septalar tespit edildi. izlemde konviilziyonlar
gozlemlenen hastaya antikonviilzan tedavi ilave edildi. Lomber ponksiyon tekrarland.
BACTEC otomatize sistem pediatrik kan sisesine ekilen ve BACTEC 9240 sisteminde in-
kiibe edilen ilk BOS orneginden ilk dordiincli giin pozitif sinyali alinmasi izerine dnce
Gram boyama, ardindan ise %5 koyun kanli agar, Eozin Metilen Blue agar ve cikolata
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agar besiyerlerine ekim yapildi. Pozitif sinyal vermis kan kiiltr sisesindeki BOS 6rnegin-
den yapilan Gram boyamada gram-pozitif basiller gorilda. Yirmi dort saatlik inkiibasyo-
nun ardindan yapilan mikrobiyolojik degerlendirmede koyun kanli agar besiyerinde yari
saydam, beta-hemoliz yapmis koloniler gozlendi. Bakteri, katalaz pozitif, oksidaz nega-
tif, hareketli ve Gram boyamada gram-pozitif basil olarak degerlendirildi. Staphylococcus
aureus susu ile yapilan CAMP testinde pozitiflik saptanmasi Uzerine Listeria spp. olabile-
cegi suphesiyle mikroorganizma tam otomatize tanimlama ve antibiyogram sisteminde
(VITEC 2 bioMérieux, Fransa) tiplendirildi. Sistemde L.monocytogenes olarak tanimlanan
mikroorganizmanin antibiyotik duyarlilik testleri, otomatize sistemde ve “Clinical and La-
boratory Standards Institute (CLSI)” kriterlerine gore eritromisin, gentamisin, penisilin,
trimetoprim-siilfametoksazol, vankomisin ve teikoplanin diskleri kullanilarak disk diftiz-
yon yontemiyle calisildi. Sus ilaclarin timine duyarli bulundu. Mikroorganizma dogru-
lanmasi ve serotiplendirme icin 6rnek ayrica Refik Saydam Hifzissihha Merkezi Parazito-
loji Laboratuvarina gonderildi. Listeria serotiplendirmesi icin 6zgil antiserum ile lam ag-
lGtinasyon testi kullanilarak etken serotip Tip 1/2b olarak dogrulandi. Tedavi ise ampisi-
lin ve gentamisin olarak degistirildi. Kaynak tespitine yonelik stirveyans kultirleri (anne
kan, serviks, idrar, anne sutl, parenteral sollisyon) alindi ve anne serumunda Listeria an-
tikorlar arastinildi. Ancak tim testlerden negatif sonug alindi. Plasenta patolojisinde ise
inflamasyon bulgular ve nekrotik alanlar tespit edildi. Kontrol BOS kiiltiirlerinde Gireme-
nin olmamasi Uzerine gentamisin tedavisi 21, ampisilin tedavisi 27. giinde kesildi. Has-
tanin 45. guninde tekrarlanan kraniyal bilgisayarli tomografi incelemesinde 3. ventrikl
ve her iki lateral ventrikiilde hidrosefalik dilatasyon oldugu, apse bulunmadigi rapor edil-
di. Bag cevresi izleminde hizl artis olmayan yenidogan hasta, pediatrik noroloji ve néro-
sirtrji polikliniklerinde takip edilmek tzere taburcu edildi.

TARTISMA

L.monocytogenes, monontikleer fagositer hiicrelerde yasayabilen hicre ici bir mikro-
organizmadir. Hiicreye direkt invazyon ve hiicreden hiicreye yayilim gosterir. Gebelerde
enfeksiyonlara karsi diren¢ azalmakta, hiicresel immunitede baskilanma, hiimoral immu-
niteye egilim artmaktadir>®. Bu sebeple gebelerde Listeria enfeksiyonu icin yaklagik 17-
20 kat fazla risk s6z konusudur'-3. Ancak listeriozisli yetiskinlerin %30u ve yenidoganla-
rin %54’tinde enfeksiyona egilim yaratacak herhangi bir tibbi neden bulunmamaktadir®.
Nitekim sunulan bu olguda da prematiire dogum disinda risk faktori saptanmamigtir.
L.monocytogenes menenijit, meningoensefalit, bakteriyemi ve beyin apsesine neden ol-
maktadir®. Yenidogan déneminde kiiltiir pozitif menenijitli olgularin %29’unda L.mo-
nocytogenes saptanmistir’. Tani, bakterinin kiiltiirde Gretilmesi ile konulmaktadir. Kan
kilturlerinde treme daha sik tespit edilebilirken (%75), BOS kiilturlerinde Gireme oran-
lari daha diisiik (%40) bildirilmektedir'-2. Yenidogan dénemindeki Listeria enfeksiyonla-
ri sepsis, solunum yetmezligi, pndmoni, daha nadiren menenijit ve miyokardit seklinde,
ortalama 1.5 glinde ortaya cikmaktadir. Erken tip enfeksiyonlarda en sik serotip Ta ve
1b’ye rastlanirken; dogumdan ortalama 14.3 gilin sonra siklikla menenijit seklinde ortaya
cikan gec tip enfeksiyonlarda etken daha ziyade serotip 4b’dir’. Bununla birlikte, yeni-
dogan donemi disindaki Listeria enfeksiyonlarinin cogundan 4b, 1/2a ve 1/2b tipleri so-
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rumludur ve bu olgularin %715’inde altta yatan ve riski artiran bir saglik sorunun (im-
miinsipresif ilag kullanimi, hematolojik malignite) oldugu gésterilmistir'®. Listeria me-
nenjitinde, BOS’un direkt mikroskobisinde Gram boyamada mikroorganizma saptanma
sikhigi bir calismada %10 olarak bildirilmistir''. Neonatal Listeria menenijitinde mortalite
orani %17 iken, ozellikle olgumuzda oldugu gibi ge¢ neonatal listerioziste %30’a kadar
yiikselmektedir®'!. Tedavide, ampisilin veya penisilin G ile aminoglikozidin birlikte 21
giin siire ile kullanimi &nerilmektedir”.

Ulkemizden yayinlanan cocuk olgu sayisi oldukgca az olup, 9 ve 6 yasinda herhangi bir
riski bulunmayan iki hastada ve iki yasinda hematolojik malignansi nedeniyle tedavi alan
hasta disinda etkenin L.monocytogenes olarak bildirildigi olgu bulunmamaktadir'>'4, Bu
olgunun tlkemizden bildirilen ulasilabildigi kadariyla ilk neonatal L.monocytogenes me-
nenjit olgusu olmasi ve literatiirde yenidogan doneminde nadir rastlanilan Tip 1/2b se-
rotipinin etken olarak gosterilmesi acisindan 6nemli oldugu kanaatindeyiz.
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