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Hrvatski zavod za javno zdravstvo

Sazetak

Listerioza u trudnica moze uzrokovati poremecaje tijeka ili prekid trudnoée. Iako
listeroza u nas za sada nema visoku ucestalost, zbog teske klinicke slike i posljedica na trudnice 1
novorodencad, potrebno je povecati svijest o pojavi listerioze te poboljsati suradnju veterinarske i

humane medicine.
Uvod

Listerioza je Cesto neprepoznata i1 nedovoljno dijagnosticirana bolest koja se moze
prezentirati vrlo teSkom klinickom slikom u trudnica, novorodencadi, osoba starijih od 65 god. i
imunokompromitiranih osoba. Infekcija se zbiva uglavhom nakon ingestije hrane kontaminirane
bakterijom L. monocytogenes, iako su rijetki slucajevi listerioze zabiljeZeni i nakon direktnog

kontakta sa Zivotinjom zaraZzenom ovim mikroorganizmom (1).

Problem predstavljaju asimptomatske inficirane osobe i neprepoznate infekcije. Ukoliko
je bolest simptomatska, u trudnica se prezentira kao blaga, influenci slicna bolest, sa
temperaturom, bolovima u misi¢ima, te ponekad muc¢ninom i proljevom tijekom bakterijemijske
faze bolesti. lako simptomi mogu biti blagi ili infekcija ostane neprepoznata, listerioza u
trudnica uzrokuje poremecaje tijeka ili prekid trudnoce (1, 2). Placentarni prijenos organizma na

fetus uzrokuje amnionitis, koji rezultira spontanim, septickim abortusom, rodenjem mrtvog
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djeteta ili prijevremenim porodom s inficiranim djetetom. Ukoliko se inficira fetus, infekcija se
prezentira kao septikemija, meningoencefalitis ili kao diseminirane granulomatozne lezije s
mikroapscesima. Smatra se da oko 22% perinatanih infekcija zavrSava smréu neonatusa ili
rodenjem mrtvorodenceta. U neonatusa, smrtnost iznosi oko 50%. Smrtnost je veca ukoliko
dode do rane pojave neonatalne sepse. Istrazivanja pokazuju da kako trudnoca napreduje,
mogucnost prezivljavanja fetusa raste. Kasnija pojava listerioze u trudnica, tipicno se manifestira
kao meningitis novorodenceta u 2-4 tjednu zivota. Kod imunokompromitiranih osoba infekcija
L.monocytognenes izaziva sepsu i meningitis. Zanimljivo je da, zbog jo§ za sada nepoznatih
razloga, CNS infekcije koje su uobicajene u ostaloj populaciji rizi¢noj za listeriozu, u trudnica
nisu Ceste. Prikaz prijavljenih slucajeva listerioze CNS-a u op¢oj populaciji u Hrvatskoj za

razdoblje od 1998-2007, naveden je u Tablici 1.

Tablica 1. Listerioza CNS-a (meningitis i encephalitis) u Hrvatskoj od 1998-2007

Godina | 1998 | 1999 | 2000 |2001 |2002 |2003 |2004 |2005 |2006 | 2007

Broj 0 2 5 2 4 2 3 6 8 2

slucajeva

O znacajnosti infekcije listerijama govore epidemioloski izvjeStaji sa raznih dijelova

svijeta. Zanimljivi su podaci o listeriozi za Izrael dobiveni iz klinickih mikrobioloskih
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laboratorija, nacionalnih referentnih laboratorija za listerije i iz ordinacija lije¢nika opée medicine
(3). Istrazivanje je pokazalo da je u razdoblju od 1998-2007, ukupno identificirano 481
slucajeva listerioze, od kojih je bilo 34,5% (166/481) u trudnica. Najvisa godiSnja incidencija bila
je 2006/7 sa 9,6 slucajeva na milion stanovnika, §to je bilo 5x visSe od incidencije u SAD za isto
razdoblje. Incidencija u trudno¢i varirala je od 5 do 25 slucajeva na 100,000 trudnica godisnje.
Infekcia listerijom bila je ustanovljena kod 26,6% kasnih pobacaja 1 46,8% prijevremenih
poroda. Kod samo jedne trudnice sa listerijom zabiljezen je smrtni ishod. Takoder je zabiljezen
postepen porast infekcije listriozom u osoba starijih od 65 god., koji je dosegao 42,7 slucaja
godi$nje na milion stanovnika. U zemljama zapadne Europe takoder zabrinjava porast infekcije
listerijama u Europi posljednjih 10-tak godina. U Engleskoj i Wales-u, u razdoblju od 2000-2008
zabiljezeno je prosjecno 179 slucajeva godiSnje u usporedbi sa samo 110 slucajeva u razdoblju
od 1990. do 1999. Najveci porast ucestalosti ustanovljen je u populaciji sa 60 i viSe godina (4).
Osim zbirnih podataka o prac¢enju listerioze, postoje i povremene epidemije ove bolesti , koje
takoder predstavljaju veliku opasnost za trudnice. Jedna od novijih epidemija zabiljeZena je u
9.mj. 2011 u SAD; drZava Kolorado, sa ukupno 84 slu¢ajava listerioze. Udio Zena u zahvaénoj
populaciji bio je 55% , medu kojima su bile dvije trudnice. U SAD se zabiljezi godiSnje oko 25

000 slucajeva, sa fatalnim zavrSetkom u oko 500 slucajeva (5).

Listerioza u trudnica

Trudnice predstavljaju 60% svih slucajeva infekcije bakterijom Listeria monocytognes u
populaciji mladoj od 40 g (2, 6). Takoder, smatra se da se oko 1/3 slucajeva listerioze zbiva
tijekom trudnoce, a najéesce u tre¢em trimestru. Klinicka slika listerioze u trudnica posljedica je

bakterijemije, a mehanizmi koji za posljedicu imaju infekciju fetusa, predmet su mnogih
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istrazivanja. U trudnica je rizik za razvoj bolesti oko 20x ve¢i nego Sto je to kod ostalih ljudi.
Smatra se da je taj rizik posljedica imunsupresije u trudnoéi, koja dozvoljava toleranciju
fetoplacentarnog alografta. U literaturi su opisane interakcije bakterije sa ciljnim tkivom. Zbog
visoke incidencije listerioze u americkih trudnica, upravo su se americki istrazivaci bavili
mehanizmima ulaska L. monocytogenes u organizam i patogenezom bolesti. Ustanovljeno je da
listerija moze u¢i u kultivirane nefagocitne humane stanice procesom koji je posredovan
interakcijom internalina (InlA); bakterijskog povrSinskog proteina, sa E-kaderinom (engl. E-
cadherin); transmemebranskim povrSinskim proteinom izrazenim u razli¢itim epitelnim lozama

(lozama- lineages). Smatra se stoga da InlA ima visok stupanj specifi¢nosti za humani E-kaderin.

Humana materno - placentarna barijera sadrzava dvije anatomski razli¢ite komponente:
horio - alantoisnu placentu i korioamnion. Barijera se formira na razini placente uz pomo¢
viloznog sinciotrofoblasta. Ova specijalizirana linija epitela je u direktnom kontaktu sa maj¢inom
krvi koja cirkulira kroz intervilozni prostor. Mnoga istrazivanja pokazala su da InlA posreduju
kod prihvacanja na receptore E-kaderina u sinciciotrofolbastu 1 posljedicno omogucuje invaziju
viloznog tkiva. Stoga, sposobnost L. monocytogenes da prepozna i prode materno - fetalno
humanu barijeru poc¢iva na mogucnosti interakcije bakterijskog proteina - internalina i njegovog
stani¢nog liganda - E- kaderina, na nivou barijere viloznog trofoblasta. Ovakva interakcija
ligand- receptor dozvoljava patogenu da prepozna cilj i prode placentarnu vilozno trofoblasti¢nu
barijeru, S$to nije prije bilo poznato. Imunohistoloske studije na humanim placentama dobivenih
od pacijentica s listeriozom, pokazale su da se bakterijska invazija zbiva transplacentarno, a ne

kroz amnion (2).
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Slikal. Shematski prikaz razvoja embrija i fetusa u dobi od 6 tjedana i 3 mjeseca

Studija francuskih istrazivaca Jacques-a i sur. (6), potvrdila je sumnju kako InlA ima vrlo
vaznu ulogu u prolazu materno-fetalne barijere. Testirano je 300 sojeva listerije dobivenih od
ispitanika sa listeriozom u Francuskoj, te su usporedivani sa 150 sojeva listerija dobivenih iz
uzoraka hrane u istom razdoblju. Pokazalo se da su svi izolati dobiveni od trudnica (61/61)
izrazili navedeni funkcionalni protein; InlA, dok je samo 65% (98/150) izolata dobivenih iz hrane

izrazilo ovaj protein.

Mikrobioloska dijagnostika i lijecenje

L.monocytogenes smatra se najpatogenijim izolatom iz roda listerija za humanu
populaciju. Ovaj mikroroganizam rasprostranjen je u tlu, vegetaciji, vodi, a moze kolonizirati
probavni sustav mnogih zivotinja i ljudi. L.monocytogenes takoder se nalazi i u sirovoj i
obradenoj hrani, mlijeku, mlijecnim proizvodima, mesu, povréu, ali i hrani iz mora (1).
Sposobnost listerije da prezivi i umnozi se u uvjetima temperature hladnjaka (+4 °C) i bez

prisutnosti kisiska, omogucava Sirenje listerije u hrani. Vakumirani proizvodi i gotova brza hrana
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pripremljena za jelo (engl. RTE; ready - to - eat) izvor je listerije u zapadno - europskim visoko
razvijenim zemljama. Stoga je kontrola namirnica na bakteriju L.monocytogenes posebno vazna
jer je hrana najvazniji izvor listerije. Europska zajednica ima vrlo stroge kriterije pracenja i
mikrobioloSkog dokazivanja listerije u hrani. Proizvodaci i distributeri hrane zakonski su
obavezni postovati mikrobioloske kriterije dijagnostike listerija, kako bi se smanjila moguénost

izazivanja listerioze u osjetljivoj populaciji.

Potvrda dijagnoze infekcije listerijom zahtijeva pozitivan nalaz kultivacije sterilnih
materijala (krv, likvor). Serolosko testiranje nije pouzdano za potvrdivanje dijagnoze, a metode

kultivacije stolice nisu ni dovoljno osjetljive ni specifi¢ne.

U dijagnostici listerioze najvaznije su hemokulture, a rezultati su ¢eS¢e pozitivni kod
febrilnih pacijenata. Pozitivan nalaz kultivacije obrisak vagine i rektuma u trudnica ne smatra se
dovoljnim dokazom infekcije listerijom, iako su obrisci Cesto uobifajeni uzorak  za
mikrobioloSku dijagnostiku. U neonatusa, listeria se moZe kultivirati iz mekonijuma, obriska nosa

ili oka, urina, cerebrospinalog likvora, krvi , tkiva placente ili lohija.

U klasi¢noj mikrobioloskoj dijagnostici za dokaz Listeria spp. primjenjuju se metode
kultivacije i brze detekcije, uz obavezan mikroskopski pregled. Kultivacija se izvodi na krvnom
agaru s ov¢jom krvi i/ili na specificnim podlogama, uz primjenu postupaka obogac¢ivanja ovisno
0 vrsti uzorka (sterilni/nesterilni uzorci). Direktni test imunofluorescence sa specifi¢nim
monoklonalnim protutijelima konjugiranim na fluorescin 1zotiocianat omogucava brzu

detekciju.

Kultivacija Listeria spp. u primarno sterilnim uzorcima izvodi se na krvnom agaru s

ov¢jom krvi i u obogacenom bujonu. Inkubacija krutih medija traje 5-7 dana, na 35°C 5-10%
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CO2 ili anaerobno, uz svakodnevnu kontrolu rasta. Ukoliko se u bujonu pojavi rast, soj se
subkultivira na krvni agar. Uzorci s nesterilnih mjesta ukljucujujéi obriske rodnice i rektuma,
zahtijevaju korak obogacivanja i uporabu selektivnih medija. Uzorci se inkubiraju na 30°C 24 h
u primarno oboga¢enom bujonu i tada se subkultiviraju na drugi obogaceni medij na 30°C, 24 h.
Selektivni mediji korisni u dijagnostici listerija su PALCAM (Polymyxin-acriflavin-lithium
chloride-ceftazidime-esculin-manitol agar) i Oxford agar. U dijagnostici listerioze CNS-a koristi

se i PCR.

Serologija ima ogranic¢enu vrijednost u dijagnostici suspektnih slu¢ajeva listerioze i nije
prikladna za  Sire pradenju imunosti. L.moncytogenes je antigeno bliska s bakterijama
Staphylococcus aureus i Enterococcus faecalis, stoga su moguée unakrizne reakcije. Antitijela
klase 1g-M su uklju¢ena u humani odgovor listerija na infekcije i poviSena razina titra Ig-M
antitijela moze perzistirati godinama u imunokompetentnih ljudi koji su bili izlozeni L.

monocytogenes.

Rutinski screening nije za sada preporucen u trudnica jer prisutnost ovog mikoorganizma
u vagini ili crijevima ne mora biti povezana s pojavom listerije u trudno¢i. Ukoliko se radi o
infekciji neonatusa, listerija se moze kultivirati iz mekonijuma, obriska nosa ili oka, urina,

cerebrospinalog likvora, krvi, tkiva placente ili lohija.

Lijek izbora za listeriozu je ampicilin: 2 tjedna intravenske primjene kod bakterijemije.
Sulfametoksazol — trimetoprim je alternativa za pacijente alergi¢ne na penicilin, ali primjena je

upitna tijekom prvog trimestra trudnoce.

133



Podaci o listeriozi prema podacima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo

Dostupni podaci o listeriozi govore o niskoj ucestalosti u nasoj populaciji. Obaveza
prijavljivanja listerioze prema Zakonu o zastiti pu¢anstva od zaraznih bolesti do 2009.god. bila je
ograniCena na slucajeve listerioze srediSnjeg ziv€anog sustava, a od 2009. god. postoji moguénost
prijavljivanja listerioze kao samostalne infekcije. Podaci su stoga najceSe ograniceni na listeriozu
CNS-a. Ucestalost listerioze u Hrvatskoj i distribucija prema dobi i spolu za razdoblje od 2003-

2007 prikazana je na Slici 2.

Slika 2. Kumulativni prikaz listerioze CNS-a prema dobi i spolu u Hrvatskoj za razdoblje od

2003-2007 (Epidemioloski vjesnik, HZJZ, Br.5, Svibanj, 2008)
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Prema podacima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo tijekom 2011. god. poslano je 63
uzorka na serolosko testiranje na listeriju. Za serolosko testiranje rabe se dvije metode:
aglutinacija s antigenima H1, H4b, O1, 04b; i indirektni test imunofluoresce (1IF) - IgA, IgM,
IgG - serotip O1/2,4b. Od 63 uzorka , testiranje je potvrdilo sumnju na listeriju u 18 uzoraka kod

ukupno 15 ispitanika: 13 zena 1 2 musSkarca. Od 13 ispitanica, 7 su bile trudnice s uputnim
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dijagnozama: poremecaj u tijeku trudnoce, pobacaj ili smrt djeteta prije aktualne trudnoce 1

prijetec¢i pobacaj. Prema dobi, najvise je bilo pozitivnih uzoraka u dobi izmedu 30. i 38. god.

Slika3. Prikaz seroloski pozitivne listerioze prema dobi i spolu u 2011. god.
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U istom razdoblju, za kultivaciju je zaprimljeno 17 uzoraka , a radilo se o obriscima
rodnice i rektuma trudnica koje su bile seroloSkim testiranjem pozitivne na listeriju. L.

monocytogenes nije potvrdena niti kod jednog uzorka, a izolirane su vrste L. ivanovii i/ili L.
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grayi. Obzirom na mali broj obradenih uzoraka, i ozbiljnost klinipotrebno je vise ukazivati na

mogucénost pojave listerioze u trudnica.

Prevencija listerioze

Prevencija je najbolja metoda sprecavanja listerioze,a edukacija trudnih zena neophodna
je komponenta prevencije. Najvaznija preporuka je da bi trudnice morale izbjegavati hranu koja

je potencijalno izvor listerije i tijekom spravljanja namirnica pridrzavata se slijede¢ih naputaka:

-temeljito termicki obraditi hranu zivotinjskog porijekla,

-temeljito prati i ispirati sirovo povrée prije jela,

-strogo odvajiti termicki neobradeno meso od povréa i kuhane hran,

-izbjegavati nepasterizirano mlijeko i proizvode od sirovog mlijeka,

- obavezno prati nozeve, ruke i radne povrsSine nakon obrade nekuhanih namirnica,

-konzumirati kvarljivu hranu §to prije moguce

Iako listeroza u nas za sada nema visoku ucestalost, zbog teske klinicke slike i posljedica
na trudnice 1 novorodencad, potrebno je povecati svijest o pojavi listerioze te poboljsati suradnju

veterinarske i humane medicine.
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